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Zusammenfassung

Das angeborene (unspezifische) und das er-
worbene (spezifische) Immunsystem sind
unter den Defensiv- und Reparatursystemen
des Korpers von zentraler Bedeutung.
Schmerz, StreB3, nekrotisches Gewebe und
eindringende Mikroorganismen haben kom-
plexe Einfliisse auf die Immunantwort des
chirurgischen Patienten, die vielfach durch
anasthesiologische MaBnahmen — bis weit
in die postoperative Phase — moduliert wird.
Beispiele hierfiir sind die Transfusion von
Blut- oder Blutprodukten, aber auch die peri-
operative Gabe von Dopamin oder Meto-
clopramid. Persistierender Schmerz gehtim
Tierexperiment mit Immuntoleranz, Infekt-
anfalligkeit und Tumorprogression einher.
Anasthetika beeinflussen dabei tiber eine
Dampfung der neurohumoralen Stre8ant-
wort, aber auch direkt durch Interaktion mit
immunkompetenten Zellen die perioperati-
ve Funktion des Immunsystems. Eine ad-
dquate Analgesie verbessert die Immun-
kompetenz des gestreBten Individuums, wo-
bei insbesondere die peridurale und spinale
Opioidanwendung giinstige Effekte aufzu-
weisen scheinen.Einzelne Andsthetika wie
Etomidat, Propofol oder Thiobarbiturate und
auch die Opioide kdnnen dariiber hinaus —
zum Teil jedoch nur bei protrahierter Exposi-
tion oder in supraklinischen Konzentratio-
nen — direkt verschiedene Funktionen im-
munkompetenter Effektorzellen wie Bakteri-
zidie, Proliferation oder Zytokinantwort be-
einflussen.Wahrend klinische Studien auf
eine Zunahme der Inzidenz nosokomialer
Infektionen bei Barbituratsedierung neuro-
chirurgischer Patienten hinweisen, liegen
Befunde zum Einflu des gewahlten Ands-
thesieverfahrens auf die postoperative Inzi-
denz infektioser Komplikationen oder eine
Tumorprogression im Rahmen onkologi-
scher Eingriffe derzeit nicht vor.
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N eben ausreichender Analgesie, Hyp-
nose, Amnesie und Muskelerschlaffung
gehort die Aufrechterhaltung der peri-
operativen Homdostase zu den wichtig-
sten Aufgaben der Anisthesiologie.
Hierbei wurde bislang den Einfliissen
des operativen Traumas und der Anis-
thetika auf verschiedene Organfunktio-
nen, insbesondere die Hdmodynamik
und respiratorische Funktion, eine gro-
Bere Aufmerksamkeit und Bedeutung
zugemessen als perioperativen Verin-
derungen der Immunfunktion. Erst in
den letzten Jahren sind die mdglichen
Einfliisse von Anisthetika und Anis-
thesieverfahren auf das Immunsystem
und deren klinische Bedeutung zuneh-
mend in das Blickfeld wissenschaftli-
cher Untersuchungen geriickt.
Grundsitzlich konnen anédsthesio-
logische und operative MafSnahmen auf
vielen Ebenen das korpereigene Ab-
wehrsystem beeintrichtigen. So sind
Storungen der mechanischen und che-
mischen Schutzbarrieren der Korper-
oberfliche, gelegentlich auch unter dem
Begriff des ,,primiren Immunsystems
zusammengefaf3t, absehbare und un-
ausweichliche Folgen des chirurgischen
Eingriffs und andsthesiologischer Maf3-
nahmen (Tabelle 1). Sehr viel schwerer
einzuschitzen sind dagegen die peri-
operativen Einfliisse auf die humoralen
und zelluliren Komponenten des ,se-
kundiren Immunsystems®. Gerade die-
ses System kann aber, sei es durch Akti-

vierung oder Hemmung seiner Kompo-
nenten, bei (partieller) Authebung der
dufleren Barrierrefunktion zu postope-
rativen Komplikationen fithren. Zahl-
reiche Pharmaka und bestimmte peri-
operative Maflnahmen konnen das Im-
munsystem nachhaltig beeinflussen.

Organisation des Inmunsystems

Unspezifisches und
spezifisches Inmunsystem

Die Abwehr von Fremdmaterial und
Mikroorganismen, die nach Uberwin-
dung der dufleren Schutzbarriere in die
normalerweise sterilen Gewebe und die
Blutbahn eingedrungen sind, erfolgt
durch vielfiltige humorale und zellulidre
Faktoren. Diese Abwehrfaktoren kon-
nen entweder dem angeborenen, un-
spezifischen Immunsystem oder dem
erworbenen, adaptiven, spezifischen
Immunsystem zugeordnet werden (Ta-
belle 2). Innerhalb der beiden Systeme,
aber auch zwischen dem unspezifi-
schem und spezifischem System be-
stehen vielfdltige Vernetzungen und
Uberschneidungen, ebenso zwischen
immunologischen und anderen ho-
moostatischen Funktionen wie dem
Endokrinium und der Blutgerinnung.
Grundsitzlich fithren eingedrungene
Fremdkérper und Mikroorganismen
zunidchst sehr schnell zu einer Aktivie-
rung des unspezifischen Immunsy-
stems. Diese Aktivierung reicht jedoch
fiir eine erfolgreiche Abwehr hiufig
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Abstract

Innate and acquired immunity plays a pivo-
tal role in the host defense response. Pain,
stress, necrotic tissue and invading mi-
croorganisms are known modulators of the
complex immune response of patients un-
dergoing major surgery. Anaesthesia itself or
perioperative interventions of the anaesthe-
siologist may substantially alter the immune
function with potential impact on the post-
operative course. For instance, transfusion of
allogenic blood and administration of dop-
amine or metoclopramide may interfer with
immunity. Stress and pain are associated
with immune tolerance, increased suscep-
tibility to infection and tumor spreading in
animal models.Thus, anaesthesia may —
through modulation of the neurohumoral
stress response — indirectly affect immunity
of the surgical patient.In particular epidural
anaesthesia and/or administration of epi-
dural or spinal opioids seem to attenuate the
stress response with beneficial effects on
cellular and humoral immunity. In addition,
anaesthetics, such as etomidate, propofol, or
thiopentone and opioid analgesics may di-
rectly affect function of immune competent
cells. However, these actions may only be
apparent with high or supraclinical concen-
trations and/or long-term exposure. Regard-
ing the latter, evidence suggests that long-
term sedation using thiopentone in neuro-
surgical patients is paralleled by infectious
complications in a dose-dependent manner.
At present, no data are available regarding
the significance of the observed alterations
associated with various anaesthetic pro-
cedures of the incidence of postoperative
complications associated with impaired im-
munity, such as infection or metastatic
spreading in oncological surgery.
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nicht aus, so z.B. wenn die Beschaffen-
heit der bakteriellen Zelloberfldche das
Komplementsystem (iiber den alterna-
tiven Weg) oder die Phagozyten nicht
entsprechend aktiviert. In diesem Fall
wird das angeborene Immunsystem
durch das adaptive, antikérpervermit-
telte Immunsystem ergénzt. Antigen-
spezifische Killerzellen und Antikérper,
deren Aktivitdt bei wiederholtem Kon-
takt mit dem Antigen aufgrund der
Ausbildung eines ,immunologischen
Gedichtnisses“ stark zunimmt, sind in
der Lage, das Komplementsystem iiber
den klassischen Weg zu aktivieren, Pha-
gozyten zu stimulieren, bakterielle To-
xine zu inaktivieren und Mikroorganis-
men, virusbefallene Zellen und Tumor-
zellen zu vernichten.

Die zentralen Zellen des adaptiven
Immunsystems sind die Lymphozyten,
insbesondere die T-Lymphozyten und
die Immunglobulin-produzierenden B-
Lymphozyten. Demgegeiiber besteht
die zellulire Komponente des unspezi-
fischen, angeborenen Immunsystems
im wesentlichen aus den direkt zytoto-
xischen Natural Killer Cells (NKC) so-
wie den Monozyten/Makrophagen und
Granulozyten als ,,professionellen Pha-
gozyten. Diese kénnen durch weitere
zur Phagozytose befdhigte Zellen wie
Endothelzellen oder Hepatozyten un-
terstiitzt werden. Die Hepatozyten sind
dartiber hinaus die Produzenten der
wichtigsten Komponenten des unspezi-
fischen humoralen Abwehrsystems, ins-
besondere der meisten Faktoren des
Komplementsystems sowie der Akut-
phaseproteine und des Fibronektins.
Das wichtigste Bindeglied zwischen un-
spezifischem und spezifischem Im-

Tabelle 1

munsystem stellt die Antigenprésenta-
tion durch Makrophagen dar.

Monozyten/Makrophagen

Makrophagen nehmen im Rahmen der
Immunantwort eine zentrale Stellung
ein, da sie einerseits fiir das unspezi-
fische zellulire Immunsystem grofite
Bedeutung haben und andererseits die
Schnittstelle zum spezifischen Immun-
system darstellen. Sie entstehen aus
den myeloischen Stammzellen des
Knochenmarks als den gemeinsamen
Vorlduferzellen fiir Granulozyten und
Makrophagen und gelangen zuniéchst
als Monozyten in die Blutbahn, bis sie
sich nach wenigen Tagen als ortsstédn-
dige Makrophagen gewebetypisch aus-
differenzieren. Die Gesamtheit der Mo-
nozyten/Makrophagen (Mo/Ma) bildet
das ,,mononukledre phagozytierende
System“ (MPS; dltere Bezeichnung: ,,re-
tikuloendotheliales System“). Mo/Ma
kénnen durch bakterielle Toxine {iber
Oberflichenrezeptoren aktiviert wer-
den. Der am besten charakterisierte
Rezeptor ist CD14 (CD=,,cluster of dif-
ferentiation®; international einheitli-
che Nomenklatur fiir Zelloberfldchen-
marker), der eine wesentliche Rolle in
der Endotoxin-vermittelten Zytokin-
antwort spielt. Die wichtigsten Funk-
tionen der Mo/Ma bestehen in der di-
rekten (unspezifischen) Abtétung von
Mikroorganismen und Tumorzellen
sowie in der Unterstiitzung des spezifi-
schen lymphozytiren Immunsystems
durch Antigenprisentation und kosti-
mulatorische Zytokinproduktion. Ne-
ben den Monozyten kommt den Gra-
nulozyten oder ,Mikrophagen® als

Einfliisse perioperativer MaBnahmen auf die Barrierefunktionen des Patienten

MaBnahme Auswirkung

Magliche Folgen

Operative Inzision

GefaBBpunktion,

Venen-, Arterienkatheter Intimalasion

Blasenkatheterisierung
Endotracheale Intubation

Magensonde

Storung der Hautintegritat
Storung der Hautintegritat

Storung der Schleimhautfunktion

Storung der mukoziliaren Clearance
Schleimhautlasion

Funktionsstorung des unteren
Osophagussphinkters

Wundinfektion

Kathetersepsis
Thrombophlebitis

Harnwegsinfektion
Urosepsis

Atemwegsinfektion
Pneumonie
Regurgitation
(neben der Sonde)
Aspiration
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Tabelle 2
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Komponenten des Inmunsystems (Auswahl und Uberblick)

Unspezifisches Inmunsystem

Spezifisches Immunsystem

Humorale Komplement (alternativer Weg)
Komponenten Lysozym
Akut-Phase-Proteine (CRP)
Fibronektin
Zelluldre Monozyten/Makrophagen
Komponenten (Mo/Ma)

Komplement (klassischer Weg)
Immunglobuline (Produkte der
B-Lymphozyten)

T-Lymphozyten

Polymorphkernige neutrophe

Granulozyten (PMNL)
Natural killer cells (NKC)
Endothelzellen

professionellen Phagozyten eine wich-
tige Aufgabe im Rahmen der Entziin-
dungsreaktion zu.

Granulozyten

Granulozyten werden auch als poly-
morphkernige neutrophile Leukozyten
(PMNL) bezeichnet. Sie wandern noch
vor den Monozyten auf chemotaktische
Reize hin ins entziindete Gewebe. Die
Keimabt6tung durch die PMNL erfolgt
u.a. durch reaktive Metabolite der alka-
lischen Granulozytenphosphatase und
Myeloperoxidase. Die PMNL gehen da-
bei zugrunde und koénnen ihrerseits
von Mo/Ma phagozytiert werden. Zu-
dem setzen aktivierte PMNL eine Viel-
zahl inflammatorischer Mediatoren aus
der Gruppe der Lipidmediatoren (Pro-
staglandine, Leukotriene) und Proteasen
frei. Hierdurch kénnen sie einerseits
zum Gelingen der (lokalen) Immunant-
wort auf die exogene Noxe beitragen,
andererseits aber durch eine tiberméafi-
ge systemische Freisetzung inflamma-
torischer Mediatoren nach Stimulation
im Rahmen einer Sepsis oder eines
Ischdmie-Reperfusionssyndroms bzw.
grundsitzlich eines ,,Systemic Inflam-
matory Response Syndrome“ (SIRS) zu
Organschidden fithren, vor allem zur
Entwicklung eines ARDS [62]. Voraus-
setzung fiir die Extravasation der
PMNL ist die vorherige Adhésion am
Endothel, vermittelt iiber Interaktionen
zwischen spezifischen Oberfldchenre-
zeptoren auf Leukozyten und Endothel-
zellen. Die Gefidflendothelzellen expri-
mieren nach Aktivierung (beispielswei-
se durch inflammatorische Zytokine im
Rahmen einer Entziindungsreaktion)
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P-Selektin und spidter E-Selektin, die
mit L-Selektin auf der PMNL-Oberfla-
che interagieren und eine Verlangsa-
mung der Leukozytenbewegung und
ein sog. ,slow rolling“ des PMNL auf
dem Endothel bewirken. Die PMNL ex-
primieren daraufhin unter Abstreifen
(»shedding®) der Selektine sog. Integri-
ne (z.B. CD1ib/CD18), die mit dem
endothelial exprimierten ,Intercellular
adhesion molecule“ (ICAM)-1 eine feste
Adhision bilden, in deren Folge die Ex-
travasation des Granulozyten erfolgen
kann. Eine Hemmung der Leukozyten-
Endothel-Interaktion wird auf ver-
schiedenen Ebenen durch kolloidale
Plasmaersatzmittel wie Dextran und
HAES bewirkt, jedoch nicht durch Ge-
latine.

Natural Killer Cells

Natural killer cells sind morphologisch
den Lymphozyten dhnliche Zellen mit
einer spontanen zytolytischen Aktivi-
tat. Die Zytolyse ist weder antigenspezi-
fisch (wie bei den ebenfalls als ,,Killer-
zellen“ bezeichnete Tc-Zellen) noch an-
tikorperabhingig (wie bei den eben-
falls als ,Killerzellen“ bezeichneten
Null-Zellen), sondern kann nach Kon-
takt mit der Zielzelle sofort erfolgen.
NKC konnen durch y-Interferon (y-
IFN) und Interleukin (IL)-2 aktiviert
werden und selbst y-IFN produzieren.
NKC vermitteln somit eine unspezifi-
sche zelluldre Immunitdt und unter-
stiitzen die y-IFN sensible Immunant-
wort. Klinisch scheinen NKC vor allem
fiir die Tumorabwehr (,,tumor surveil-
lance“) und die friihe Infektionsabwehr
von Bedeutung zu sein.

Phagozytose

Makrophagen und Granulozyten sind
in der Lage, partikuldres Fremdmaterial
und Mikroorganismen aufzunehmen,
abzut6ten und zu verdauen. Die Phago-
zytose (im weiteren Sinne) erfolgt in 4
Schritten:

1. Anlockung der Makrophagen an den
Ort der Entziindung (Chemotaxis).
Die Chemotaxis kann durch zahlrei-
che exogene oder endogene chemo-
taktische Stoffe erfolgen. Hierzu ge-
horen u.a. bakterielle Bestandteile,
Zytokine und Komplementkompo-
nenten wie Csa.

2. Anheftung des zu phagozytierenden
Materials an die Zelloberfliche (Adhi-
renz). Die unspezifische Adhdrenz von
Makrophagen an Mikroorganismen
ist auch ohne Mitwirkung anderer
Komponenten des Immunsystems
moglich, wird durch eine relativ hy-
drophobe Bakterienoberfliche er-
leichtert und stellt eine wichtige Kom-
ponente der angeborenen Immunitit
dar. Die Adhidrenz wird jedoch erheb-
lich verstirkt, wenn die Bakterien be-
reits mit IgG-Antikérpern und Kom-
plementfaktoren (C3b) beschichtet
sind, die an korrespondierende Rezep-
toren auf der Mo/Ma-Oberfldche bin-
den (sog.,,Immunadhirenz®).

3. Aufnahme in die Zelle (Ingestion
oder Phagozytose im engeren Sinne).
Nach der Ingestion befindet sich der
Mikroorganismus in einer Vakuole,
die als ,,Phagosom* bezeichnet wird.

4. Intrazelluldre Zerstorung bzw. Abto-
tung (Digestion). Die intrazellulédre
Keimabt6tung und Verdauung erfolgt,
nach Entstehung des sog. ,,Phago-
lysosoms* aus der Verschmelzung der
Phagosomen mit Lysosomen, schlief3-
lich durch sauerstoffunabhingige, en-
zymatische Mechanismen (u.a. Lyso-
zym) und eine sauerstoffabhingige
mikrobizide Aktivitit. Diese entfaltet
sich im Phagolysosom durch mem-
brangebundene Reduktion des Sauer-
stoffs zu Superoxid, aus dem durch
weitere Reaktionen zytotoxisch wir-
kende ,aktivierte Sauerstoffspezies®
wie Hydroxylradikale und Wasser-
stoffperoxid entstehen.

Die intrazelluldre Abt6tungsaktivitdt der
Makrophagen laf3t sich durch mikrobiel-
le Produkte, antigenspezifische Stimulati-



on durch T-Zellen und Zytokine wie In-
terleukin (IL)-1, TNF-a und y-IFN stei-
gern. Ist aber die Produktion aktivierter
Sauerstoffspezies beeintrachtigt, wie z.B.
bei Patienten mit chronischen granulo-
matosen Erkrankungen, so besteht eine
erhohte Anfilligkeit fiir Infektionen
durch Bakterien (z.B. Staphylokokken).
Weiterhin kénnen Pharmaka, die die
Produktion makrophagenaktivierender
Zytokine hemmen (z.B. Pentoxiphyllin
oder B-agonistische Katecholamine) die
zytotoxische Aktivitdt beeintrdchtigen.
Ob die Speicherung kolloidaler Volu-
menersatzmittel wie Hydroxyethylstédrke
im MPS fiir die perioperative Immun-
funktion von Bedeutung ist, kann der-
zeit nicht beurteilt werden [28].

Opsonierung, Fibronektin
und C-reaktives Protein

Opsonierung

Die Férderung der Phagozytose durch
Faktoren, die selbst keinen direkten
Einfluf} auf die phagozytierten Partikel
nehmen, wird als Opsonierung be-
zeichnet. Eine intakte Infektabwehr ist
ganz wesentlich auf die Opsonierung
angewiesen; von Bedeutung ist vor al-
lem die Erleichterung der bakteriellen
Phagozytose durch IgG und Komple-
mentfaktor C3b. Neben diesen Faktoren
sind weitere, unspezifische Opsonine
bekannt, z.B. Fibronektin und das C-
reaktive Protein (CRP).

Fibronektin

Die Substanz wird von zahlreichen
Zelltypen synthetisiert, u.a. von Fibro-
blasten, Hepatozyten und Endothelzel-
len, und kommt zellgebunden oder 16s-
lich vor. Nach Trauma und Verbren-
nung wurden verminderte Fibronektin-
konzentrationen beobachtet und mit
einer erh6hten Infektionsanfilligkeit,
Sepsis und Organversagen in urséichli-
chen Zusammenhang gebracht. Da Fi-
bronektin weiterhin stark an Gelatine
bindet, fithrt die Zufuhr von Plasmaer-
satzmitteln auf Gelatinebasis zu einer
Abnahme der freien Fibronektin-Plas-
makonzentration. Somit kénnten durch
Gelatineinfusionen die durch ein ope-
ratives Trauma moglicherweise ohne-
hin erniedrigten Fibronektinkonzen-
trationen noch weiter vermindert wer-
den. Ob hierdurch eine klinisch rele-

Antigen/Antikérper-
Komplexe

Mikroorganismen
Gewebedebris

Abb.1 A Schematischer Uberblick iiber das Komplement-System: Antigen-Antikérperkomplexe akti-
vieren die Komplementkaskade iiber den klassischen Weg ausgehend von C1. Die Aktivierung von C3
fiihrt einerseits zur Abspaltung eines kleineren Fragmentes C3a, das zusammen mit C5a sog. Anaphy-
latoxine bildet, und andererseits zu C3b, das selbst als Opsonin wirkt und zudem die Aktivierung von
C5 zur Bildung des sog.,membrane attack complex” einleitet. Dieser besteht aus einem Komplex der
Faktoren C5b, C6, C7,C8 und C9 und entfaltet an der Zielzelle lytische Aktivitat. Alternativ kann die
Komplementkaskade auch ohne Antigen-Antikorperkomplex auf der Ebene von C3 aktiviert werden

vante Immunsuppression erfolgt, ist je-
doch fraglich, zumal die therapeutische
Fibronektinsubstitution bei Intensivpa-
tienten keine signifikant positiven Er-
gebnisse erbrachte [17].

C-reaktives Protein

CRP ist das Markerprotein der Akut-
phasereaktion. Es wird, wie andere
Akutphaseproteine, nach Stimulation
durch proinflammatorische Zytokine,
v.a. IL-6, in den Hepatozyten syntheti-
siert. Seine Plasmakonzentration steigt
18-24 h nach Beginn des entziindlichen
Prozesses erheblich an (bis zum Faktor
1000). CRP wird u.a. an Strukturen der
Bakterienoberfliche gebunden (es hat

seinen Namen aufgrund seiner Affinitit
zum C-Polysaccharid der Pneumokok-
ken). CRP aktiviert, in Verbindung mit
dem Bakterium, das Komplementsy-
stem und fithrt zur Opsonierung durch

C3b [34, 52].
Komplement

Komplement besteht aus mehr als
20 Einzelfaktoren und macht insgesamt
etwa 4% der Plasmaproteine aus. Die
vorwiegend in der Leber als inaktive
Prikursoren synthetisierten Komple-
mentkomponenten werden im Rahmen
der Immunantwort kaskadenartig akti-
viert. Ausgelost wird die Aktivierung
entweder durch Immunglobuline und
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somit ,spezifisch“ iiber den ,klassi-
schen“ Weg oder im Rahmen einer un-
spezifischen Immunantwort iiber den
spater entdeckten und deswegen als ,,al-
ternativ“ bezeichneten Weg (Abb. 1). Die
Terminologie des Komplementsystems
ist historisch gewachsen und nach heu-
tiger Kenntnis der Aktivierungsabldufe
recht unlogisch, denn die klassische Re-
aktion lauft im Wesentlichen in folgen-
der (vereinfachter) Reihenfolge ab:
Clq-»Clr—»Cls-»C4—»C2—»C3—>C5—>C6
- C7-C8 - Co, und die alternative Re-
aktion in der Reihenfolge C3 (-B—-D
Klammer soll eine positive Feed-back-
Schleife zur Spaltung von C3 andeuten).
Die Spaltprodukte der Komplementpro-
teine werden mit Kleinbuchstaben in al-
phabetischer Reihenfolge bezeichnet,
wobei ,,a“ meist das kleinere und ,,b“
das groflere Fragment bezeichnet; enzy-
matisch aktive Komplementfaktoren
und -faktorenkomplexe werden durch
Uberstreichung von den inaktiven For-
men unterschieden (z.B. bezeichnet C
423b den phagozytosefordernden akti-
ven Komplex der Komplementfaktoren
C4,C2 und C3b).

Die wichtigsten physiologischen
Aktivititen des Komplementsystems
bestehen in der direkten Aktivierung
der Makrophagen und PMNL, in der
Opsonierung von Bakterien (durch
C3b) sowie in der direkten Zytolyse
durch den sog. ,membrane attack com-
plex“ C5b-Cog. Daneben kann die Kom-
plementaktivierung zur Mastzelldegra-
nulation und Histaminfreisetzung etwa
im Rahmen einer anaphylaktischen Re-
aktion beitragen (v.a. durch die sog.
Anaphylatoxine C3a-Csa) Zudem kann
sie iiber eine Erh6hung der mikrovas-
kuldren Permeabilitdt eine lokale Ent-
ziindungsreaktion unterstiitzen oder
aber systemisch die Entwicklung eines
Organversagens durch interstitielle
Odembildung begiinstigen. Das Kom-
plementsystem ist dariiber hinaus eng
mit dem Kinin- und Blutgerinnungssy-
stem vernetzt.

Die Aktivierungskaskade des Kom-
plementsystems wird durch verschie-
dene Komplement-Regulatorproteine
moduliert, von denen der Ci-Esterase-
Inhibitor (Ci-Inh) klinisch am bedeut-
samsten ist. Angeborener Ci-Inh-Man-
gel disponiert zum lebensbedrohlichen
Quincke-Odem. Durch Trauma und
Sepsis kann es ebenfalls zur Abnahme
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der Ci-Inh-Konzentration kommen
und somit zu einer iiberschiefenden
und moglicherweise letztlich direkt
oder indirekt organschidigenden Wir-
kung. Ob eine Substitution mit Ci-Inh
dabei therapeutische Bedeutung hat,
muf derzeit offen bleiben [19].

Expression von Oberflachen-
molekiilen des Haupthistokompati-
bilitaitskomplexes

Die Immunantwort ist eng mit der Ex-
pression von Oberflichenmolekiilen
verbunden, die vom sog. ,,Major Histo-
compatibility Complex“ (MHC) kodiert
werden. Dieser Komplex umfafit Genre-
gionen, deren Produkte (MHC-Molekii-
le) eine wesentliche Bedeutung fiir die
Unterscheidung korpereigener und
fremder Antigene haben. Der MHC des
Menschen ist der HLA-Gen-Komplex
auf Chromosom 6 (HLA=human leuko-
cyte locus A system), bestehend aus
einer Vielzahl eng gekoppelter Chro-
mosomenregionen (,HLA-loci die Be-
zeichnungen MHC und HLA werden
beim Menschen synonym verwendet).
Mehrere MHC-Molekiil-Klassen wer-
den unterschieden.

« MHC-Molekiile der Klasse I bestehen
aus einer in der Membran veranker-
ten Proteinkette, die HLA-A, HLA-B
und HLA-C Genloci représentieren.
Sie befinden sich auf fast allen Kor-
perzellen. Zusammen mit MHC-Mo-
lekiilen der Klasse I werden Antigene
(insbesondere endogene, d.h. in der
Zelle synthetisierte, zelleigene oder
virale Antigene) prdsentiert, die als
MHC-Klasse-I-Antigen-Komplex von
zytotoxischen T-Zellen (Tc) erkannt
werden konnen. MHC-Molekiile der
Klasse I haben somit eine entschei-
dende Bedeutung in der Immunab-
wehr gegen virusbefallene Zellen und
gegen Tumorzellen sowie fiir die
Transplantatabstoflung; iiber eine In-
teraktion mit Tc-Zellen vermitteln sie
die lytische Phase innerhalb der Im-
munantwort.

« MHC-Klasse-II-Molekiile bestehen
demgegeniiber aus 2 Proteinketten
und reprédsentieren die HLA-D
Genloci (HLA-DQ, HLA-DP und
HLA-DR). Sie werden nur von Zellen
exprimiert, die zur Antigenprisen-
tation befdhigt sind (v.a. Monozyten
und dendritische Zellen). Zusam-

men mit MHC-Molekiilen der Klas-
se IT werden Antigene (insbesondere
exogene, d.h. phagozytierte und in-
trazelluldir aufbereitete Antigene)
prasentiert, die als MHC-Klasse-II-
Antigen-Komplex von T-Helfer-Zel-
len (Th) erkannt werden koénnen.
Aufgrund der zentralen Stellung der
Th-Zellen fiir die Inmunabwehr ge-
geniiber Tumorzellen und fast allen
Infektionen ist die MHC-Klasse II-
Expression fiir die Immunkompe-
tenz von entscheidender Bedeutung.
Eine verminderte HLA-DR-Expres-
sion gilt als Marker fiir die Deakti-
vierung der Monozyten/Makropha-
gen [72].

« MHC-Klasse III-Genloci kodieren u.a.
die C2-, C4- und B-Komponenten des
Komplementsystems.

HLA-Molekiile zeichnen sich durch ei-
nen ausgesprochenen Polymorphismus
aus und fungieren im Rahmen von
Transplantationen als Histokompatibi-
litdtsantigene, deren Kompatibilitdt
zwischen Spender und Empfanger we-
sentlich die Uberlebensrate des Trans-
plantats beeinflufit (insbesondere die
MHC-Molekiile der HLA-B- und HLA-
DR-Genloci). Man geht davon aus, daf3
auch die meisten febrilen, nicht-himo-
lytischen Reaktionen auf eine autologe
Bluttransfusion (die als Sonderform ei-
ner Organtransplantation angesehen
werden kann) auf einer HLA-Inkompa-
tibilitdt zwischen Empfinger und Spen-
derblut beruhen.

Antigenprasentation

Neben der Abtstung phagozytierter Mi-
kroorganismen sind Makrophagen we-
sentlich fiir die Initiierung der spezifi-
schen Immunantwort verantwortlich.
Antigene allein konnen hingegen die
Lymphozyten nicht aktivieren. Sie miis-
sen vielmehr den Lymphozyten zu-
néchst auf der Oberfliche von Zellen an-
geboten werden. Hierzu sind vor allem
Mo/Ma in der Lage, aber auch andere
»Antigen-prisentierende Zellen“ (APC)
wie die dendritischen Zellen der Haut
sowie B-Lymphozyten. Auch Endothel-
zellen sind unter dem Einfluf} stimulie-
render Zytokine wie TNF und y-IFN zur
Antigenprésentation beféhigt. Die Anti-
generkennung durch die Lymphozyten
ist dabei an die gleichzeitige Expression
eines MHC-Klasse-II-Molekiils gebun-



den. Nach der Phagozytose wird das An-
tigen intrazelluldr aufbereitet (,,antigen-
processing”). Antigen oder (bei grof3en
Antigenen) Teile des Antigens werden
anschlieflend auf der Zelloberfliche zu-
sammen mit einem MHC-Klasse-II-Mo-
lekiil exprimiert. Naive T-Helferzellen,
d.h. T-Zellen, die noch keinen Kontakt
zu einer antigenprisentierenden Zelle
hatten), binden iiber Oberfldchenrezep-
toren an diesen Antigen-MHC-Klasse-
II-Komplex. Dies fiihrt, unter Regulation
durch weitere Rezeptorligandenpaare,
zur Proliferation und Aktivierung der T-
Helferzellen. Die Aktivierung wiederum
bewirkt iiber die Produktion verschiede-
ner kostimulatorischer Zytokine bei B-
Lymphozyten eine Antikorperbildung.
Andere Effektorzellen wie die zytotoxi-
schen T-Zellen (Tc), Makrophagen, Gra-
nulozyten und Endothelzellen werden
moduliert.

Eine Aktivierung der B-Zellen kann
zwat, auch in Abwesenheit von T-Zellen,
durch direkte Interaktion von B-Zell-
Oberfldchenrezeptoren mit dem Anti-
gen-MHC-II-Komplex erfolgen; jedoch
sind fiir die volle Entwicklung und opti-
male Funktion der B-Zellen immer T-
Zellen erforderlich. Aulere medikamen-
tése oder nicht-medikamentdse Einfliis-
se, die auch nur einen der 3 Faktoren,
und zwar das ,antigen processing®, die
MHC-II-Expression oder die Th-Zell-
Funktion beeintrdchtigen, kénnen auf
diese Weise zu einer erheblichen Schwi-
chung der Immunkompetenz des Orga-
nismus beitragen.

Zytokine

Die Kommunikation zwischen den ver-
schiedenen Zellen des Immunsystems
sowie die Dauer und Intensitdt einer
Immunantwort wird entscheidend durch
die Produktion, Ausschiittung und Wir-
kung einer Vielzahl von Zytokinen be-
stimmt. Die Zytokine sind pluripotente
Polypeptide bzw. kleine Proteine, die
von immunkompetenten Zellen auf be-
stimmte Reize hin produziert und se-
zerniert werden. Sie entfalten ihre Wir-
kung durch Bindung an spezifische
Oberflachenrezeptoren. Einige Zytoki-
ne haben vorwiegend entziindungsver-
stirkende Eigenschaften (sog. proinfl-
ammatorische Zytokine wie TNE IL-1
und IL-8), bei anderen iiberwiegen ent-
ziindungshemmende Wirkungen (sog.
antiinflammatorische Zytokine wie IL-

10). Eine strenge Einteilung in pro- oder
antiinflammatorische Zytokine ist aller-
dings nicht méglich [55]. In Tabelle 3
sind die wichtigsten derzeit bekannten
Zytokine sowie ihre Produktionsorte
und ihre Hauptwirkungen zusammen-
gestellt.

Zytokine werden gew6hnlich nicht
in nennenswertem Ausmaf intrazellular
gespeichert, sondern bei Bedarf neu
synthetisiert. Dabei fiihrt der extrazellu-
lare Stimulus iiber eine offenbar cAMP-
abhingige intrazelluldre Signaltrans-
duktion zur Aktivierung oder Hem-
mung transkriptionaler Regulationsfak-
toren, die zur Transkription, Translation
und schliefSlich Exkretion des Zytokins
fiihren [1]. Der in diesem Zusammen-
hang am besten untersuchte Transkrip-
tionsfaktor ist ,Nuclear Factor-KB“
(NFKB), dessen Aktivierung im Makro-
phagen beispielsweise durch intrazellu-
lare reaktive Sauerstoffspezies ausgeldst
wird und zur Produktion multipler Zy-
tokine wie z.B. TNF, IL-6 und IL-8 fiihrt.
Die erhohte intrazelluldre Konzentration
reaktiver Sauerstoffspezies kann dabei
extrazelluldren Ursprungs sein (z.B. im
Rahmen eines Ischdamie/Reperfusions-
syndroms) oder intrazelluldr nach Re-
zeptorstimulation der Zelle erfolgen.
Letzteres ist beispielsweise der Fall nach
Stimulation des CD14-Rezeptors durch
den LPS/LBP-Komplex (LBP=lipopoly-
saccharid binding protein) oder nach
Stimulation des Komplementrezeptors
CR3 durch Komplementfaktoren.

Beeinflussung der Zytokinproduktion

Eine - meist unbeabsichtigte - medika-
mentdse Beeinflussung der Zytokin-
produktion und -freisetzung kann so-
mit auf verschiedenen Ebenen erfolgen:

« Blockade von Oberflichenrezeptoren.
Die Gabe LPS-bindender Substanzen
kann beispielsweise im Rahmen ei-
ner Gram-negativen Sepsis die Bil-
dung von LPS/LBP-Komplexen mit
nachfolgender Makrophagenaktivie-
rung iiber den CDi4-Rezeptor ver-
mindern. Urspriinglich bei Poly-
myxin beobachtet, besitzen auch
Aminoglykoside Endotoxin-binden-
de Eigenschaften. Andere Antibioti-
ka, z.B. einige Cephalosporine, erho-
hen bei Gram-negativer Sepsis die
Endotoxinfreisetzung im Rahmen
der Bakterizidie deutlich und fiithren

somit indirekt zu einer verstidrkten
CD14-Stimulation und Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine wie
TNE. Relativ inert (d.h. weder rele-
vante Endotoxinbindung noch Frei-
setzung) verhdlt sich dagegen z.B.
Imipenem [16].

» Hemmung der Transkription. Die in-
trazelluldre cAMP-Konzentration kor-
reliert mit der transkriptionalen Re-
gulation des TNF-Gens. Zur intrazel-
luldren cAMP-Akkumulation kommt
es durch Phosphodiesterase-Hemmer
wie Pentoxiphyllin und Enoximon so-
wie durch [-Rezeptoragonisten wie
Dobutamin. Pentoxyphyllin kann in
hohen Dosen in vitro die TNF-Pro-
duktion in peripheren monozytiren
Blutzellen fast vollstindig supprimie-
ren [39, 77]; zugleich supprimiert es
aber auch nahezu vollstindig das anti-
inflammatorische IL-10, wohingegen
der hemmende Einfluf} auf IL-6 nur
miflig ausgeprégt ist. Sehr komplex ist
der Einflul von Zyklooxygenase-
(COX)-Inhibitoren wie Ibuprofen oder
Indomethacin. Prostaglandin (Pg) E,,
ein Produkt der COX, ist eine der
stirksten immunsuppressiv wirken-
den endogenen Substanzen und
hemmt die Akkumulation der TNF
mRNA bei simultaner Inkubation mo-
nonukledrer Zellen mit LPS. Die in-
domethacinvermittelte Hemmung der
PGE,-Biosynthese steigert bei zeitglei-
cher Gabe in vitro erwartungsgemifd
die TNF-Antwort auf LPS. Wird In-
domethacin jedoch vor LPS zuge-
fithrt, so tritt der gegenteilige Effekt
ein: die TNF-Synthese wird gehemmt.
Erschwert wird die klinische Interpre-
tation dieser Wirkungen dadurch, daf§
Fieber offenbar selbst einen inhibito-
rischen Effekt auf die TNF-Freiset-
zung hat [70]. Moglicherweise wird
daher der physiologische Regelme-
chanismus (TNEF-Syntheset Fiebert
O TNF-Synthese!) durch fiebersen-
kende Analgetika ungiinstig beein-
fluf3t.

« Hemmung der Translation. Gluko-
kortikoide haben eine ausgeprigte
(primér translational lokalisierte)
TNF-inhibierende Wirkung.

Lymphozyten und Null-Zellen
Lymphozyten représentieren die Zellen

der spezifischen Immunabwehr. Sie um-
fassen 20-50% der zirkulierenden Leu-
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Tabelle 3
Wirkungen und Syntheseorte der wichtigsten Zytokine
Syntheseort Wirkung
Tumornekrosefaktor-c Monozyten Fieber,HZV1,SVR! , Tachykardie,
(TNF-a) Makrophagen Induktion von Adh@sionsmolekiilen, Lymphozytopenie,

Interleukin-1 (IL-1)

IL-2

IL-6

IL-8

Lasliche TNF
Rezeptoren (sTNFR)

IL-1ra

IL-10

transformierender
Wachstumsfaktor-[3
(TGF-B)

Y-Interferon
(y-IFN)

Granulocyte colony
stimulating factor
(G-CSF)
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B-Lymphozyten, T-Lymphozyten,

NK Zellen,

Neutrophile Granulozyten, Mastzellen, En-
dothelzellen, Keratinozyten, Astrozyten,
Mikrogliazellen,

glatte Muskelzellen, Fibroblasten

Monozyten

Makrophagen

B-Lymphozyten, T-Lymphozyten, NK Zel-
len, Neutrophile Granulozyten, Endothel-
zellen, Keratinozyten, Astrozyten, Mikro-
gliazellen, glatte Muskelzellen, Fibroblasten

T-Lymphozyten

T-Lymphozyten, Mastzellen

Monozyten,

Makrophagen, Endothelzellen,
B-Lymphozyten, T-Lymphozyten, Hepato-
zyten, Fibroblasten, Kertinozyten

Monozyten,

Makrophagen, Endothelzellen,
T-Lymphozyten,

Hepatozyten, Fibroblasten, Chondrozyten

+Abstreifen” von Oberflachenrezeptoren

Monozyten

Makrophagen

B-Lymphozyten, T-Lymphozyten, NK Zellen,
Neutrophile Granulozyten, Endothelzellen,
Keratinozyten, Astrozyten, Mikrogliazellen,
glatte Muskelzellen, Fibroblasten

Monozyten,
Makrophagen Keratinozyten,
B-Lymphozyten, T-Lymphozyten

Monozyten, T-Lymphozyten
Chondrozyten

Ty-Lymphozyten,
NK Zellen

T-Lymphozyten, Monozyten,
Makrophagen
Endothelzellen, Fibroblasten

Monozytopenie, Aktivierung und Erhhung der zirkulieren-
den Zahl neutrophiler Granulozyten,
Gerinnungsaktivierung, Schlafinduktion,

Induktion der Akut-Phase-Reaktion,

Induktion der endokrinen StreBantwort (CRH 1 ), Glykoge-
nolyse, Hemmung der Lipoproteinlipase, Apoptose,
Induktion der distalen, Zytokinkaskade”

Fieber, Granulozytose, Leukopenie, Thrombozytopenie
Induktion der Akutpophasenreaktion,

CSF-Induktion,

Gerinnungsaktivierung, Schlafinduktion

Induktion von Adhasionsmolekiilen

Induktion der distalen,, Zytokinkaskade”

Wachstum, Differenzierung und Aktivierung von
T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, NK Zellen, LAK Zellen,
Monozyten, Makrophagen, Oligodendrozyten

Aktivierung und Differenzierung von B-Lymphozyten, fiihrt
speziell zur Produktion von IgG1 und IgE.T-Lymphozyten,
Wachstums- und Aktivierungsfaktor. Induktion der MHC-II-
Expression und Hemmung der Cytokinproduktion von
Makrophagen

Induktion der Akutphasenreaktion,

Hamatopoese, Differenzierung von B-Lymphozyten, Regu-
lation der B- und T-Lymphozytenfunktion

Synergistische Wirkung mit TNF-q, IL-1, Freisetzung von
STNFR und IL-1ra, Hemmung der TNF-a Genexpression

Chemotaxis und Neutrophilenaktivierung
Angiogenese

Kompetitiver Inhibitor, TNF-a Antagonismus
ubiquitar unter physiologischen Bedingungen nachweisbar

Kompetitiver Inhibitor, IL-1 Antagonismus

HLA-DR Expression! ,

TNF-at,IL-11,IL-8¢,PGE, !,

verminderte Aktivierung von neutrophilen Granulozyten,
Aktivierung des Wachstums und der Differenzierung

von B-Lymphozyten

Hemmung der Immun- und Hamatopoesefunktionen
Stimulation des Bindegewebswachstums und der Kollagen-
formierung

Regulation der Immunantwort und der Inflammation, z.B.
Restitution der TNF-or Antwort, HLA-DR 1
Antiproliferative und antivirale Wirkung

Stimulation der Granulozytopoese, Inmunkompetenz



kozyten. Ihre Entwicklung, Reifung und
Prigung findet in den sog. ,primiren
lymphatischen Organen“ (Knochen-
mark und Thymus, prénatal auch Leber)
statt. Ein Teil der lymphoiden Vorldufer-
zellen des Knochenmarks differenziert
zu B-Lymphozyten, ein anderer, Thy-
mus-vermittelt, zu T-Lymphozyten. Rei-
fe Lymphozyten halten sich entweder in
der Blutbahn oder in sog. ,,sekundéiren
lymphatischen Organen“ (Lymphkno-
ten, Milz oder in organassoziierten lym-
phatischen Geweben der Mukosa) auf.
Nach Antigenkontakt und Kostimulati-
on durch Zytokine differenzieren sich so-
wohl Zellen der T- als auch der B-Reihe
einerseits in langlebige Geddchtniszellen
(»memory-cells“), verantwortlich fiir die
erheblich beschleunigte spezifische Im-
munantwort nach repetitivem Antigen-
kontakt, andererseits in Effektorzellen
der spezifischen zelluldren Immunitit
(T-Reihe) bzw. in antikorperproduzie-
rende Plasmazellen als Ursprungszellen
der spezifischen humoralen Immunitét
(B-Reihe). Neben den T- und B-Lympho-
zyten gibt es eine weitere Lymphozyten-
population, deren Zellen als ,,Null-Zel-
len“ oder ,,Non-T-, Non-B-Zellen“ be-
zeichnet werden und etwa 20% der zir-
kulierenden Lymphozyten ausmachen.
Sie besitzen keine Oberflichenantigen-
rezeptoren, also weder den fiir die T-Zel-
len typischen T-Zell-Antigen-Rezeptor
(TCR), noch die fiir B-Zellen typischen
Immunglobuline. Hingegen exprimie-
ren sie Fc-Rezeptoren, die sie zur Inter-
aktion mit dem Fc-Anteil eines Immun-
globulins und somit zur Abt6tung einer
IgG-beschichteten Zielzelle befihigt
(sog.,antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity; ADCC). Daher werden die
Null-Zellen auch ,Killer-Zellen“ ge-
nannt. Null-Zellen kénnen durch IL-2
aktiviert werden und selbst inflammato-
rische Zytokine wie y-IFN bilden. Sie
spielen eine wichtige Rolle in der Zytoly-
se tumor- oder virustragender Zellen.

Lymphozyten

Die T-Zellen machen etwa 70% der zir-
kulierenden Lymphozyten aus. Die we-
sentlichen Funktionen der T-Zellen lie-
gen, neben der Schaffung eines lang-
dauernden immunologischen Gedicht-
nisses, in der direkten Abtétung von
Zellen sowie in der Produktion kosti-
mulatorischer Zytokine, durch die an-
deren Lymphozyten und sonstige Im-

Abb.2 A T-Zell-Subpopulationen und ihre gegenseitige Beeinflussung: Rote Pfeile: Inhibition; Griiner
Pfeil: Stimulation. T-Zellen mit dem CD4-Oberfldchenrezeptor werden als T-Helfer-Zellen (Th) be-
zeichnet. Deren Th1-Subpopulation produziert u.a. das Interferon y, die Th2-Subpopulation u.a. IL-4,
-5 und -10.T-Zellen mit dem CD8-Oberflachenrezeptor werden zytotoxische T-Zellen (Tc) genannt.
Tc1 produziert u.a. Interferon y, Tc2 IL-4 und -5. Interferon y wirkt stimulierend auf Tc1 und hem-

mend auf Th2; IL4 und IL-5 inhibieren Th1 und Tc1

munozyten aktiviert oder supprimiert
werden. Die Identifizierung und Unter-
teilung der T-Zellen erfolgt derzeit iiber
Oberflichenmarker und {iber die von
den jeweiligen Zellen produzierten Zy-
tokine (Abb. 2).

+ Alle T-Zellen exprimieren den als
entscheidenden T-Zell-Marker gel-
tenden TCR zusammen mit CD3.

o T-Zellen mit zusitzlicher CD4-Ex-
pression werden als T-Helferzellen
(Th) bzw. einfach als CD4+- oder T4-
Zellen bezeichnet.

o T-Zellen mit zusitzlicher CD8-Ex-
pression werden als T-cytotoxic-Zel-
len (Tc) bzw. CD8+- oder T8-Zellen
bezeichnet (friihen wurden einige
CD8+-Zellen als T-suppressor-Zellen

(Ts) den Th-Zellen funktionell ge-
geniibergestellt; nach gegenwirtiger
Ansicht sollte auf diesen Begriff ver-
zichtet werden).

CD4 und CD8 werden nie auf der glei-
chen Zelle exprimiert. Der TCR kann
ein Antigen nur dann erkennen, wenn
es ihm zusammen mit einem MHC-
Molekiil auf der Zelloberfliche prisen-
tiert wird. T-Zellen unterliegen somit
einer MHC-Restriktion.

Th-Zellen

Die wichtigsten Funktionen der Th-
Zellen bestehen zum einen in der Un-
terstiitzung der B-Lymphozyten bei der
Auslosung der Antikérperbildung, zum
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anderen in der Modulation der Aktivi-
tdt anderer T-Zellen. Th-Zellen werden
durch Interaktion des TCR mit dem von
Makrophagen oder anderen APC expri-
mierten Antigenen in Verbindung mit
einem MHC-Klasse-II-Molekiil akti-
viert. Th-Zellen unterliegen somit einer
MHC-Restriktion fiir Klasse-II-Mole-
kiile. Aktivierte Makrophagen produ-
zieren zudem IL-1, das die Th-Zell-Ak-
tivierung unterstiitzt (daher die dltere
Bezeichnung ,,Lymphozyten-aktivieren-
der Faktor“ fiir IL-1). Aktivierte Th-Zel-
len beginnen nun einerseits mit der
Produktion von IL-2 (dltere Bezeich-
nung: T-Zell-Wachstumsfaktor), ande-
rerseits mit der Expression von IL-2-
Rezeptoren. Dadurch wird die Th-Zell-
Proliferation im Sinne eines positiven
feed-back unterstiitzt; daneben werden
auch andere immunkompetente Zellen
durch das sezenierte IL-2 stimuliert.
Die unter dem Einflul von IL-2 gef6r-
derte und durch andere Zytokine mo-
dulierte Proliferation fithrt entweder
zur Entwicklung der Th-Zellen zu Thi-
oder zu Th2-Zellen (Abb. 2).

+ Thi-Zellen produzieren, neben dem
IL-2, v.a. das proinflammatorische, y-
Interferon (Y-IFN).y-IFN fithrt inner-
halb der T-Zellinie zur Hemmung der
Th2-Zellen und Aktivierung der Tci-
Zellen. Somit fordert y-IFN indirekt
die Virus- und Tumoreradikation;
dariiber hinaus werden Makropha-
gen aktiviert und deren HLA-DR-Ex-
pression und somit die Fahigkeit zur
Antigenprésentation erhoht; dagegen
wird die IgE-Synthese in B-Lympho-
zyten gehemmt. Insgesamt ist die
Wirkung der Thi-Zellen also entziin-
dungsfordernd, aber allergiehem-
mend; daher werden sie auch als in-
flammatorische T-Zellen bezeichnet.

« Th2-Zellen produzieren u.a.IL-4,1L-5
und IL-10 und entfalten dadurch in-
nerhalb der T-Zellinie einen inhibie-
renden Effekt auf Thi-Zellen. Die
Th2-Zell-Proliferation selbst wird da-
gegen durch IL-4 zusammen mit IL-5
im Sinne eines positiven feed-back
gefordert. Dariiber hinaus hemmen
IL-4, IL-10 und das ebenfalls von
Th2-Zellen produzierte IL-13 die Ma-
krophagenaktivierung und wirken
somit entziindungshemmend. IL-13
stimuliert zudem die PMNL zur Pro-
duktion von IL-1-ra und verstirkt so-
mit indirekt die antiinflammatori-
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sche Wirkung der Th2-Zellen. IL-5
stimuliert die Entwicklung der B-
Lymphozyten zu Plasmazellen und
fordert dadurch die Immunglobulin-
produktion. Th2-Zellen sind zudem
mit ihrer IL-4 und IL-5 Produktion
wesentlich an allergischen und ana-
phylaktischen Reaktionen beteiligt:
IL-4 und IL-13 sind starke Induktoren
der IgE-Produktion durch B-Lym-
phozyten, und IL-4 und IL-5 haben
chemotaktische Effekte auf eosino-
phile Granulozyten, so dafl am Ort
allergischer Reaktionen und u.U.auch
im Blut allergischer Patienten erhohte
Konzentrationen von Th2-Zellen, eo-
sinophilen Granulozyten, IL-4 und
IL-5 gefunden werden. Th2-Zellen
und IL-4 spielen andererseits eine
wichtige Rolle in der korpereigenen
Abwehr gegen Wurminfektionen.

Thi- und Th2-Zellen weisen also weit-
gehend antagonistische Eigenschaften
auf. Wodurch die Differenzierung in
Thi- oder Th2-Zellen ausgelost wird ist
zur Zeit nicht bekannt. Infektionen
fithren normalerweise zu einer verstark-
ten Thi-Antwort. Bei Patienten mit
allergischen Erkrankungen hingegen
wird eine Imbalance zugunsten Th2
vermutet. Perioperativ wird die Th-
Zell-Proliferation beispielsweise durch
Kortikosteroide und Cyclosporin A
gehemmt. Die Bedeutung der Th-Zellen
fir die gesamte Immunabwehr wird
besonders bei Patienten mit AIDS deut-
lich, bei denen durch HIV vor allem die
CD4+-Zellen befallen werden. Die Ab-
nahme der Th-Zellzahl disponiert dar-
aufhin zu Tumoren und opportunisti-
schen Infektionen.

Tc-Zellen

Die wichtigste Funktion der CD8+-
Zellen ist die direkte Zytolyse virus-
infizierter und Tumorzellen durch sog.
Perforine (daher ihre Bezeichnung als
»Killer-Zellen“). Tc-Zellen werden akti-
viert durch Interaktion des TCR mit
dem von antigenprisentierenden Zel-
len experimierten Antigen in Verbin-
dung mit einem MHC-Klasse-I-Mole-
kiil. Tc-Zellen unterliegen somit einer
MHC-Restriktion fiir Klasse-I-Mole-
kiile. Die Tc-Zell-Aktivierung erfolgt
nach Antigenkontakt durch IL-I: dabei
werden Oberflichenrezeptoren fiir Ii-
2-exprimiert. Danach kann die weite-

re Zellproliferation antigenunabhingig
rein zytokingesteuert durch das von
den Th-Zellen produzierte IL-2, unter-
stiitzt durch y-IFN, erfolgen. Neuer-
dings werden auch Tc-Zellen nach dem
von ihnen produzierten Zytokinmuster
in Subpopulationen (Tc1 und Tc2) un-
terteilt (Abbildung 2). Tc1-Zellen sind
effizientere Killer-Zellen als Tc2-Zellen.
Tc2-Zellen wurden bei HIV-Infizierten
gefunden und kénnen aufgrund ihrer
Tci-inhibitorischen Wirkung ungiin-
stige Auswirkungen auf die Immunitét
gegeniiber Virusinfektionen und auf
das Tumorwachstum haben: sie haben
auflerdem wegen des Th2-Zell-dhnli-
chen Zytokinmusters anaphylaktogene
Wirkungen.

B-Lymphozyten

B-Lymphozyten machen etwa 5-15%
der zirkulierenden Lymphozyten aus.
Sie werden nach Interaktion mit einem
spezifischen Antigen aktiviert und ent-
wickeln sich zu den Immunglobulin-
(Ig)-produzierenden Plasmazellen. Die
Antigenerkennung erfolgt durch Im-
munglobuline, die auf der Zelloberfli-
che des B-Lymphozyten exprimiert
werden. Die B-Zell-Entwicklung wird
durch verschiedene, insbesondere von
Makrophagen und Th-Zellen produ-
zierte Zytokine unterstiitzt: IL-1 und IL-
2 (beide wirksam in der Frithphase der
Aktivierung) sowie IL-4 (frithere Be-
zeichnung: B-Zell-stimulierender Fak-
tor I) und IL-6 (frithere Bezeichnung:
B-Zell-stimulierender Faktor II) stellen
die wichtigsten Regulatoren dar. Zwar
kann die B-Zelle auch in Abwesenheit
von Th-Zellen durch Antigen-Immun-
globulinrezeptor-Kontakt aktiviert wer-
den, jedoch ist die volle Entwicklung
der B-Zellen zu Plasmazellen an die
Anwesenheit und Stimulation durch
Th-Zellen gebunden. Die von der Plas-
mazelle produzierten Immunglobuline
haben die gleiche Bindungsspezifiit
wie die auf ihrer Oberfldche exprimier-
ten Immunglobuline.

Immunglobuline

Die spezifischen humoralen Antikorper
gehoren der Gruppe der Immunglobu-
line an. Jedes Antikérpermolekiil be-
steht aus einer oder mehreren Grund-
einheiten, die vier Polypeptidketten
enthalten: je 2 schwere (H fiir ,,heavy®)



und je zwei identische leichte (L fiir
»light“). Diese vier Polypeptidketten
sind symmetrisch so angeordnet und
durch Disulfidbriicken verbunden, daf}
eine Y-féormige Grundstruktur entsteht.
Die beiden Arme des Y bestehen aus
den beiden L-Ketten und dem oberen
Teil der 2 H-Ketten; sie werden als Fab-
Anteil bezeichnet und sind, insbeson-
dere mit ihrer oberen, variablen Region
(V-Region), am N-terminalen Ende der
Polypeptidketten fiir die Antigenerken-
nung und -bindung zustdndig. Der un-
tere Anteil des Y besteht aus den unte-
ren Anteilen der H-Kette mit ihrem C-
terminalen Ende und wird als Fc-Anteil
bezeichnet. Dieser Teil ist zustidndig fiir
die Interaktion mit anderen humoralen
und zelluliren Komponenten des Im-
munsystems. Es werden 5 Klassen von
Ig unterschieden, die im Wesentlichen
folgende Funktionen aufweisen:

« IgM liegt als Pentamer vor (5 iiber den
Fc-Anteil polymerisierte Immunglo-
bulingrundeinheiten) und vermittelt
die ,,primére Antikorperantwort® ge-
gen Mikroorganismen und andere
komplexe Antigene, da es nach Anti-
genkontakt durch B-Zellen friiher
ausgeschiittet wird als IgG. IgM ist,
dhnlich wie IgG, zur Aktivierung des
klassischen Wegs der Komplement-
kaskade in der Lage.

+ IgG zeigt die hochste Serumkonzen-
tration und ist der wichtigste Antikor-
per der adaptiven Immunantwort. IgG
wird spéter als IgM produziert (,,se-
kunddre Antikérperantwort®) und
kann Toxine neutralisieren, Mikroor-
ganismen opsonieren (also deren
Phagozytose erleichtern) und das
Komplementsystem aktivieren (klas-
sischer Weg).

» IgE lagert sich an basophile Granulo-
zyten und Mastzellen an. Es spielt eine
besondere Rolle im Rahmen parasité-
rer Erkrankungen. Dartiber hinaus ist
es das fiir die Auslosung anaphylakti-
scher Reaktionen verantwortliche Im-
munglobulin. Der Allergen-IgE-Anti-
korperkomplex induziert dabei die
Freisetzung grofier Mengen von Mast-
zell-Mediatoren, v.a. Histamin und
Leukotriene, die zu Vasodilatation, Ka-
pillarleck, Gewebsodem und Broncho-
spasmus fithren. Klinisch von einer
»echten® anaphylaktischen Reaktion
nicht zu unterscheiden ist die sog.
»anaphylaktoide“ Unvertréglichkeits-

reaktion, die zur direkten Mastzell-
degranulation (ohne IgE-Bindung)
fithrt. Perioperative anaphylaktische
oder anaphylaktoide Unvertréglich-
keitsreaktionen sind relativ hiufig.
Die wichtigsten Ausldser sind i.v. An-
dsthetika und Muskelrelaxanzien, aber
auch Antibiotika (v.a. Penicilline),
kiinstliche Kolloide und in zuneh-
mendem Mafle auch Latex [27].

+ IgA ist das vorherrschende Immun-
globulin in seromukdsen Sekreten des
Gastrointestinaltrakts und des Tra-
cheobronchialsystems und kann durch
Kofaktoren vor Proteolyse geschiitzt
werden. Es unterstiitzt also die mecha-
nische Barrierefunktion der Schleim-
haut und so die Infektionsabwehr im
bronchopulmonalen System und im
Gastrointestinaltrakt bereits vor Ein-
dringen der Erreger in das sterile Kor-
perinnere. Als ungiinstiger, wenn-
gleich in seiner klinischen Relevanz
schwer einzuschétzender Nebeneffekt
der Sekretabsaugung aus dem Magen
(via Magensonde) bzw. aus dem Tra-
cheobronchialsystem kann die Entfer-
nung des protektiven IgA gewertet
werden.

« IgD spielt eine bislang nicht genau be-
kannte Rolle bei der antigeninduzier-
ten Differenzierung der Lymphozyten.

Ob der Gabe IgG- oder IgM-haltiger
Préaparate bei der Therapie der Sepsis
eine Bedeutung zukommt, ist derzeit
nicht abschliefSend zu beurteilen [75].

Perioperative Storungen
der Inmunkompetenz

Die Morbiditit und Mortalitét des chir-
urgischen Patienten wird ganz wesent-
lich durch nosokomiale Infektionen be-
stimmt. Dabei stellt die Entwicklung ei-
nes Multiorgandysfunktionssyndroms
(MODS) als Folge septischer Komplika-
tionen nach Operationen oder Trauma
ein zentrales medizinisches und 6kono-
misches Problem der modernen Inten-
sivtherapie dar [9]. Nach heutiger Auf-
fassung kommt der Fehlregulation ei-
gentlich protektiver Defensivsysteme,
insbesondere einer inaddquaten Reak-
tion des Immunsystems fiir die Keim-
besiedelung und fiir die Entwicklung
einer Sepsis bis hin zur moglichen Pro-
gression zum (Multi-) Organversagen
eine Schliisselrolle zu (,host defense
failure disease“ [8, 10, 26, 30, 58]. Neben

der Entwicklung septischer Komplika-
tionen konnte die perioperativ nach-
weisbare Beeintrdchtigung der Funkti-
on immunkompetenter Zellen, wie der
NKC-Aktivitét [63], infolge einer Beein-
trachtigung der ,Tumorsurveillance®
die Metastasierung verschleppter Tu-
morzellen im Rahmen onkologischer
Eingriffe begiinstigen [29].

Bluttransfusion und
Immunkompetenz

Fremdbluttransfusionen koénnen mit
einer klinisch faflbaren Immunsup-
pression einhergehen, die wiederum zu
einer verminderten Abstoflungsreakti-
on nach Nierentransplantation und ei-
ner giinstigen Beeinflussung des post-
operativen Verlaufs autoimmunologi-
scher Erkrankungen wie M. Crohn bei-
tragen soll. Andererseits wurde bei
Patienten mit Bluttransfusion (gegen-
iiber solchen ohne Transfusion) iiber
eine hohere postoperative Tumorrezi-
divrate, eine erhdhte Wahrscheinlich-
keit einer Neuerkrankung an malignen
Tumoren innerhalb von 3-9 Jahren post
transfusionem [12, 22, 60], ein erhohtes
postoperatives Infektionsrisiko [23]
und eine Verminderung der Lang-
zeitiiberlebensrate berichtet [11].
Fremdblut fiihrt iiber einen noch
weitgehend spekulativen Mechanismus
insbesondere zu einer Suppression der
Natural-Killer-Cell-(NKC)-Aktivitit und
T-Zell-Entwicklung. Diesen beiden
Zellinien des unspezifischen und spezifi-
schen zelluldren Immunsystems kommt
eine zentrale Bedeutung in der Tumor-
abwehr zu. Der immunsuppressive Ef-
fekt korreliert offenbar mit der Anzahl
der transfundierten Konserven und 1483t
sich nicht ausreichend mit einer ausge-
pragteren  Erkrankungs-/Verletzungs-
schwere der transfundierten gegeniiber
den nicht-transfundierten Patienten er-
kliren. Die Immunsuppression kann
durch Transfusion buffy coat armen
Vollbluts oder Erythrozytenkonzentrats
reduziert, aber nicht vollstdndig verhin-
dert werden [51]. Uberraschenderweise
soll die Transfusion autologen Bluts mit
der gleichen ungiinstigen Auswirkung
auf die postoperative Tumorrezidivrate
verbunden sein wie die Transfusion allo-
genen Bluts [11, 50], so daf3 auch die Ei-
genblutspende keine Losung des Pro-
blems darstellen wiirde. Heutzutage
wird davon ausgegangen, dafi bereits die
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Abb.3 A Magliche Mechanismen, die zu einer verminderten Reaktivitdt der zellvermittelten Immuni-
tat bzw. Immunsuppression fiihren konnen. Erkennen einer antigenprasentierenden Zelle durch eine
naive T-Zelle (iiber TCR und Antigen: MHC-1l Komplex) fiihrt iiber kostimulatorische Oberflachenmo-
lekiile (B7) und iiber verschiedene Zytokine (z.B. IL-1) zur Aktivierung und Proliferation der T-Zellen
zu,bewaffneten” T-Effektorzellen (Priming). Eine fehlende oder verminderte HLA-Expression der an-
tigenprasentierenden Zelle kann zu einer Anergie der T-Zellen fiihren. Wiederholte Antigenstimula-
tion einer T-Zelle kann eine Exprimierung der Oberflachenmolekiile FAS und FAS Ligand induzieren.
Deren Interaktion aktiviert das zelleigene genetische,,Selbstmordprogramm?®, das mit der Apoptose
derT-Zelle endet. Sowohl fehlende oder inaddquate Freisetzung von Zytokinen aus Makrophagen
nach Stimulation als auch eine Freisetzung von antiinflammatorischen Zytokinen aus regulatori-
schen T-Zellen kénnen zu einer Anergie der T-Zellfunktion beitragen. Diese Mechanismen werden
u.a. fiir eine inaddquate initiale Inmunantwort nach Operation, Trauma oder Infektion und fiir die in
der Spatphase der Sepsis zu beobachtende Inmunparalyse diskutiert

Transfusion von nur einer Konserve zu
einer weit in die postoperative Phase rei-
chenden Veranderung der Immunkom-
petenz des Empfangers fiihrt.

voldmie, Hypoxie, Azidose und syste-
misch wirksame Mediatoren aus dem
Wundgebiet sind Trigger der neurohu-
moralen Streflantwort. Teleologisch be-
trachtet ermoglicht die ausgeldste,
phylogenetisch alte Streflantwort (,,fight
or flight“-Reaktion) das Uberleben ei-
nes mittelschweren Traumas ohne drzt-
liche Intervention. Unter dem Einflufl
der Aktivierung der hypothalamisch-

Neurohumorale Stre8antwort
und Immunsystem

Schmerz und Angst aber auch andere
perioperative Stref3faktoren wie Hypo-
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hypophysiren Achse wurde eine z.T. er-
hebliche Zunahme der zirkulierenden
Katecholaminkonzentration und der
Konzentration der Nebennierenrinden-
hormone nachgewiesen [2]. Neben Ad-
renalin [69], Noradrenalin [67] und
Cortisol [43] konnen auch minnliche
Sexualhormone der Zona reticularis der
Nebennierenrinde das spezifische und
unspezifische Immunsystem in seiner
Funktion beeintrédchtigen [4, 5] und da-
mit zur perioperativen Storung der Im-
munkompetenz des ,,gestrefiten Indivi-
duums beitragen. Hierbei ist die Zeit-
achse des Kontakts immunkompetenter
Zellen mit den Streffhormonen fiir de-
ren Antwort auf einen Stimulus von ent-
scheidender Bedeutung. So hemmt Cor-
tisol akut die Zytokinantwort [43], wéh-
rend eine Stunden bis Tage vorausge-
hende Cortisolgabe bei Probanden in
vivo die Zytokinantwort auf bakterielles
Endotoxin steigert [7].



Prolaktin

Dieses Produkt des Hypophysenvor-
derlappens ist nicht nur ein wichtiges
Hormon des Reproduktionssystems,
sondern auch ein bedeutsamer Im-
munstimulator. Prolaktin induziert die
T-Zellproliferation und steigert die
Syntheseleistung der Monozyten fiir
die Zytokine IL-2, IL-3 und IL-6 [48].
Viele immunkompetente Zellen besit-
zen Prolaktinrezeptoren. Eine Erho-
hung der Prolaktinkonzentration wird
im Rahmen von Abstofiungsreaktio-
nen nach Transplantationen beobach-
tet. Obwohl die Prolaktinkonzentration
im Plasma unter Strefbedingungen ty-
pischerweise ansteigt, wird nach hi-
morrhagischem Schock und bei Inten-
sivpatienten oft eine Hemmung der
hypophysdren Prolaktinausschiittung
und eine Verminderung der Prolaktin-
konzentration im Blut beobachtet. En-
dogener Inhibitor der Prolaktinaus-
schiittung ist Dopamin (,,Prolactin In-
hibiting Factor®) aus den Neuronen des
tuberoinfundibuldren Hypothalamus.
Exogen verabreichtes Dopamin,
hiufig in der perioperativen und Inten-
sivbehandlungsphase zur ,Nierenpro-
tektion und Steigerung des Herzzeit-
volumens zugefiihrt, bewirkt aufgrund
der im Hypophysenbereich partiell
durchldssigen Bluthirnschranke eine
weitere Hemmung von Prolaktin sowie
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aller durch den Hypophysenvorderlap-
pen gesteuerten Hormone mit Ausnah-
me von Cortisol [64]. Die dadurch ver-
starkte Immunsuppression fithrt wahr-
scheinlich, insbesondere bei Langzeit-
anwendung und im Kindesalter, zu
einer ungiinstigen Verstirkung des im-
munologischen Ungleichgewichts. An-
dererseits ist es offenbar mit Meto-
clopramid, einem perioperativ hiufig
verwendeten Peristaltikum und Anti-
emetikum, moglich, die Prolaktinsekre-
tion zu erhéhen und experimentell zu-
mindest einige Mechanismen der Im-
munsuppression wie beeintrachtigte
IL-1 und IL-6 Freisetzung nach hiamor-
rhagischem Schock und Volumenthera-
pie zu normalisieren [76].

Perioperative Beeintrachtigung
des unspezifischen Inmunsystems

Wie eingangs dargestellt, aktiviert das
operative Trauma Komponenten des
unspezifischen Immunsystems. Neben
der Aktivierung der Komplementkas-
kade kommt hierbei den ,,professionel-
len“ Phagozyten, also neutrophilen
Granulozyten und Makrophagen eine
Schliisselrolle in der Initiierung der Im-
munantwort zu. Wahrscheinlich tragen
multiple Faktoren, wie die Einschlep-
pung von Bakterien und bakteriellen
Produkten und die Prdsenz nekroti-
schen Gewebes (,antigenic load®)
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iiberlappend zur Aktivierung der Pha-
gozyten bei [8-10]. Die Aktivierung
ortsstindiger immunkompetenter Zel-
len fordert durch die Ausschiittung che-
motaktischer Faktoren die weitere Re-
krutierung zirkulierender Phagozyten
und damit die positive ,,feed back“-Sti-
mulation der lokalen Immunantwort.
Die koordinierte Interaktion des un-
spezifischen Immunsystems trégt iiber
die Demarkation, Opsonisation und
Phagozytose von Zelldebris und ein-
dringenden Erregern zur Wiederher-
stellung der lokalen Homdostase bei
und ist integraler Bestandteil der be-
ginnenden Wundheilung [21, 68]. Die
Phagozytose antigener Noxen initiiert
die monozytdre Zytokinantwort, die ih-
rerseits — zusammen mit der Expressi-
on der lysosomal verdauten und pro-
zessierten Antigene auf der Oberfldche
des Makrophagen - den komplexen
Prozef der ,,Antigenprisentation“ ein-
leitet. Durch die Koexpression von Mar-
kermolekiilen, insbesondere dem MHC-
Klasse-II-Komplex mit dem prozessier-
ten Antigen auf der Oberfliche dieser
Zellen, bei gleichzeitiger Produktion
kostimulatorischer Zytokine, wird die
juxtakrine Aktivierung zelluldrer Kom-
ponenten des spezifischen Immunsy-
stems erzielt. Stérungen der vulnera-
blen Funktionen der antigen-présentie-
renden Zellen an der Schnittstelle von
unspezifischen und spezifischen Im-

Abb.4 < Spontane und durch Endotoxin
stimulierte Zytokinantwort wahrend Ko-
ronarbypassoperation mit extrakorporaler
Zirkulation. Signifikante Hemmung der
LPS-stimulierten TNF-o und IL-6 mRNA
und Proteinbildung am Ende der extrakor-

* poralen Zirkulation trotz Ausschiittung
0 geringer Mengen von IL-6 als Folge des
\éa? e OI;EIF;IO\'!'SI;I;-ER chirurgischen Traumas (modifiziert nach
TAG Kleinschmidt et al. 39)
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munsystem wie Expression von MHC-
Klasse-II Antigenen und Zytokinen gel-
ten als zentrale Determinanten peri-
operativer Funktionsstérungen des Im-
munsystems [6,72] (Abb. 3).

Aktivierung der Makrophagen, proin-
flammatorische Zytokinantwort und
systemische Entziindungsreaktion (SIRS)

Der koordinierten lokalen Freisetzung
von Entziindungsmediatoren, insbe-
sondere proinflammatorischer Zytoki-
ne wie TNF-0, kommt eine wichtige
Funktion im Rahmen der Wundheilung
zu [68]. Bei exzessiver lokaler Produkti-
on der Zytokine konnen jedoch, neben
parakrinreparativen, auch systemische
Wirkungen (,,Zytokindmie“) beobach-
tet werden. Die Ausschiittung weiterer
proinflammatorischer Mediatoren in-
folge der systemischen Aktivierung des
Monozyten/Makrophagen-Systems
tragt in diesem Zusammenhang zur
Verstirkung der systemischen Entziin-
dungsreaktion (SIRS) wesentlich bei
[73]. Es entwickelt sich eine systemische
Schiddigung von Organen mit hoher
Membranleistung; typischer Ausdruck
hierfiir ist das akute Lungenversagen
des Erwachsenen (ARDS). Die proin-
flammatorischen Zytokine TNF-a- und
IL-1 unterhalten zusammen mit IL-6,
einem Zytokin mit gemischt pro- und
antiinflammatorischem Wirkprofil, die
Akutphaseantwort der Hepatozyten so-
wie die katabole Stoffwechsellage des
kritisch Kranken (,,flow-Phase“ nach
Cuthbertson [14].

Antiinflammatorische Zytokinantwort
(,compensatory antiinflammatory
response syndrome; CARS")

Obwohl traditionell der proinflamma-
torischen Zytokinantwort eine maf3-
gebliche Bedeutung in der Pathogenese
des Multiorgandysfunktionssyndroms
zugeschrieben wurde, mehren sich die
Hinweise fiir eine frithe, wahrscheinlich
parallele Induktion antiinflammatori-
scher Zytokine wie IL-10 oder TGF-B im
Rahmen der Streflantwort auf das chir-
urgische Trauma. Sie kann im ungiin-
stigen Fall in eine ,Immunparalyse®
einmiinden [15, 39, 72].

Letztlich resultiert eine komplexe
Aktivierung beider efferenter Schenkel
der Zytokinantwort (,,mixed antagoni-
stic response syndrome; MARS®), wobei
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je nach Phase der Erkrankung die pro-
oder antiinflammatorische Antwort
tiberwiegen kann [10]. Ausdruck der
komplexen Modulation der monozyta-
ren Zytokinantwort ist dabei unter Um-
stinden auch eine erhebliche Hemmung
der durch bakterielle Toxine physiologi-
scherweise stimulierbaren Zytokinant-
wort des Monozyten trotz spontaner
Zytokinausschiittung infolge des ope-
rativen Traumas [39] (Abb. 4). Eine
perioperative Hemmung der TNF
Antwort geht dabei offenbar mit einem
ungiinstigeren postoperativen Verlauf
einher [78].

Perioperative Beeintrachtigung
des spezifischen Inmunsystems

Perioperative Stérungen der T-Zell-
funktion nach Trauma und groflen
elektiv-chirurgischen Eingriffen kon-
nen als pathogenetischer Faktor fiir die
Beeintridchtigung des erworbenen Im-
munsystems angesehen werden [25, 26]
(ADb. 3). Die Analyse der T-Zellsubpo-
pulationen zeigt dabei charakteristi-
scherweise eine drastische Abnahme
der CD4+ Helferzellpopulation bei
weitgehend normaler oder erhdhter
Anzahl von CD8+ T-Zellen mit zytoto-
xischer Funktion. Daneben ist die lym-
phozytire Proliferation unter dem Ein-
flufl einer gesteigerten Bildung von
Prostaglandin E, durch das Monozy-
ten/Makrophagensystem nach chirur-
gischem Trauma eingeschrankt [24].
Innerhalb der T-Helferzellpopulation
kommt es, ebenfalls unter dem modula-
torischen Einfluf} aktivierter Monozy-
ten, zu einer Verschiebung in Richtung
auf den Th2-Subtyp, der primir im-
munsuppressive Wirkungen aufweist.
Mit den beschriebenen Verdnde-
rungen innerhalb der T-Zellsubpopula-
tionen geht eine verminderte Synthese
von Y-IFN einher. Exogenes y-IFN ist in
der Lage, die bei Sepsis zu beobachtende
Abnahme der Expressionsdichte von
HLA-DR auf Monozyten, die mit der
prognostisch ungiinstigen Immunpa-
ralyse korreliert, weitgehend zu norma-
lisieren und die monozytire Zytokin-
antwort in vitro wiederherzustellen [15,
72]. Die klinische Bedeutung einer The-
rapie mit y-IFN zur Prophylaxe und
Therapie der Sepsis oder perioperativer
Infektionen ist moglicherweise erfolg-
versprechend [15, 18]. Derzeit bekannte
Stérungen der Interaktion von Mono-

zyten und T-Lymphozyten [66], die iso-
liert oder kombiniert zur perioperati-
ven Storung der T-Zellfunktion beitra-
gen konnen, sind schematisch in Abb. 3
gezeigt.

Anisthetika, Anasthesie-
verfahren und perioperative
Storung des Immunsystems

Bereits um die Jahrhundertwende wur-
de aufgrund tierexperimenteller Unter-
suchungen ein mdglicher ungiinstiger
Einfluff von Anisthetika auf die Ab-
wehrfunktion postuliert [59]. Periope-
rative Beeintrachtigungen des unspezifi-
schen und spezifischen Immunsystems
kénnen, wie dargestellt, durch das (ope-
rative) Trauma und die damit verbun-
dene Aktivierung von Defensiv- und
Reparatursystemen ausgelost werden.
Die Aktivierung der neurohumoralen
Streflantwort wird wesentlich durch
Schmerz und Angst und damit indirekt
durch das gewdéhlte Andsthesieverfah-
ren beeinflufit. Persistieren der Stref3-
antwort aufgrund ungeniigender Anal-
gesie fithrt in vivo zu einer ausgeprag-
ten Hemmung der Immunantwort bzw.
der Funktion der ,,natural killer cells®
die im Tierexperiment mit Infektanfil-
ligkeit und Tumorprogression einher-
geht [37, 46, 57, 71]. Dartiber hinaus sind
direkte — meist inhibitorische - Effekte
verschiedener Anisthetika, teils in
pharmakologischer Konzentration oder
in artifiziellen Systemen, auf immun-
kompetente Zellen beschrieben wor-
den. Diese konnen einen schwer einzu-
schitzenden Beitrag zur komplexen pe-
rioperativen Storung der Immunant-
wort leisten (Abb. 5). Eine Wertung der
spezifischen Wirkung von Anisthesie-
verfahren und Anisthetika auf die Im-
munantwort im komplexen Kontext der
perioperativen Strefflantwort wird im
Folgenden durch den Vergleich von in
vitro mit in vivo Daten angestrebt.

Blockade afferenter Impulse
und Immunantwort

Spinal- und Periduralanisthesie fiih-
ren, wie die Paraplegie, zu einer signi-
fikanten Hemmung der hormonellen
und metabolischen StrefSantwort und
so unmittelbar der Immunantwort
[31]. Diese Wirkung ist bei Unter-
bauch und Extremitéteneingriffen aus-
geprigter als bei Oberbaucheingriffen.
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Tonessen und Wahlgreen [63] fanden
bei Hysterektomien in Neuroleptanis-
thesie postoperativ eine Hemmung der
fiir die ,Tumorsurveillance“ kritischen
Funktion der ,,natural killer cells“ Die-
se Hemmung blieb unter Periduralan-
dsthesie weitgehend aus und korrelier-
te mit signifikant niedrigeren Plasma-
cortisol- und Noradrenalinkonzentra-
tionen.

Wihrend die subkutane Applikati-
on von Morphin die mitogenstimulier-
te Lymphozytenproliferation und die
Zusammensetzung der Lymphozyten-
subpopulationen verdnderte, wurde im
Tierexperiment durch intraspinale In-
jektion &dquianalgetischer Dosen eine
gegeniiber der Kontrollsituationen un-
verdnderte Expression lymphozytérer

Oberflichenmarker und der Lympho-
zytenproliferation festgestellt [32].

Zentralnervose immunmodula-
torische Wirkungen der
Allgemeinandsthesie

Zentralnervése Wirkungen der Allge-
meinanidsthesie auf das Immunsystem
kénnen tiber die Modulation der neuro-
humoralen Streflantwort oder durch
spezifische Effekte der pharmakologisch
heterogenen Gruppe der Anisthetika
vermittelt werden. Eine Aktivierung der
hypothalamo-hypophysér-adrenalen
Achse ist insbesondere in der Aufwach-
phase nach Allgemeinanisthesie zu be-
obachten, wobei unterschiedliche Anis-
thesieverfahren wie die totale intraveno-

se Anisthesie mit Propofol/Fentanyl
oder die Inhalationsandsthesie mit Iso-
fluran unter Umstdnden erhebliche Un-
terschiede in der ,,Streabschirmung
des Patienten zeigen [3, 49].

Spezifische Wirkungen der Allge-
meinandsthesie auf zentralnervoser
Ebene sind nicht zuletzt aufgrund der
ungeklirten molekularen Wirkmecha-
nismen vieler Anidsthetika sowie der
iiblicherweise im Rahmen balancier-
ter Techniken kombiniert eingesetzten,
pharmakologisch heterogenen Gruppe
der Anisthetika schwer zu bestimmen.
Eine gewisse Ausnahme bilden die
Opioide aufgrund der pharmakolo-
gisch gut definierten Rezeptor-Ligan-
den-Interaktionen. Tierexperimentelle
Untersuchungen legen eine wichtige
Funktion zentraler, supraspinaler Opi-
oidrezeptoren fiir die Modulation der
Immunantwort durch endogene und
exogene Opioide nahe. Obwohl im-
munkompetente Zellen Opiatrezepto-
ren exprimieren koénnen [53], erfor-
dern direkte Effekte der Opioide auf
Lymphozyten oder NK-Zellen in vitro
Konzentrationen, die im Rahmen der
klinischen Anwendung nicht erreicht
werden. Dariiber hinaus bewirkt die
Gabe von N-Methylmorphin, eines Li-
ganden, der die Blut-Hirn-Schranke
nicht passiert, in vivo keine Hemmung
der NK-Zellfunktion, wihrend die in-
trathekale Injektion von Morphin in
den Seitenventrikel bzw. die Injektion
von Morphin in das periaquidduktale
Grau der Ratte zu einer ausgeprigten
Hemmung der NK-Zellfunktion fiihrt
[56, 74]. Klinische Untersuchungen
iiber den Einfluf der Opioide auf das
Immunsystem sind beziiglich der
beteiligten Wirkmechanismen schwer
einzuordnen. Crozier et al. fanden bei
total intravendser Anésthesie mit Pro-
pofol und Alfentanil eine gegeniiber
Inhalationsandsthesie mit Isofluran
und Lachgas signifikant verminderte
IL-6 und Cortisolantwort im Rahmen
abdomineller Hysterektomien [13],
hingegen ergaben sich in Untersuchun-
gen von Taylor etal. an einem ver-
gleichbaren Patientenkollektiv keine
Unterschiede der IL-6 und Cortisolant-
wort bei Supplementierung einer Inha-
lationsanésthesie mit 3 oder 15 pug-kg™
Fentanyl [61]. Wahrend klinisch iibli-
che Dosen von Fentanyl oder Alfenta-
nil, wie sie im Rahmen kleinerer und
mittlerer chirurgischer Eingriffe ange-
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wendet werden, keinen [61] oder wahr-
scheinlich durch Blockade der Stref3-
antwort einen hemmenden Einfluf3 [13]
auf die perioperative Zytokinantwort
ausiiben, koénnen hohe Dosen von
Fentanyl, wie vor allem bei kardiochi-
rugischen Eingriffen gebrduchlich, ih-
rerseits eine im Plasma nachweisbare-
TNF-a-Ausschiittung induzieren [44].
Hierfiir scheinen zentrale Wirkungen
der Opioide eine mafigebende Rolle zu
spielen, da selbst supraklinische Kon-
zentrationen von Fentanyl keine mef3-
bare TNF-a-Antwort von in ihrem
physiologischen Milieu kultivierten
Leukozyten bewirkt [45] (Abb. 6).

Direkte Andsthetikawirkungen
auf die Nebennierenrindenfunktion

Verschiedene Anisthetika wie Etomidat,
Propofol oder Thiopental beeinflussen
die Steroidhormonsynthese durch Hem-
mung adrenaler Schliisselenzyme wie
der Cholesterindesmolase (Propofol,
Etomidat) oder der mikrosomalen 11(3-
Hydroxylase (Etomidat, Thiopental).
Insbesondere die Hemmung der 113-Hy-
droxylasereaktivitdt durch Etomidat gilt
als bedeutsam. Bereits die einmalige Ga-
be von Etomidat zur Narkoseeinleitung
hemmt die ACTH-stimulierte Kortisol-
antwort fiir mehrere Stunden [38]. Die
klinische Relevanz dieser Hemmung der
Streflantwort ist unbekannt und muf}
gegen das giinstige kardiovaskuldre
Wirkprofil der Substanz abgewogen
werden. Eine repetitive oder kontinuierli-
che Anwendung von Etomidat wird je-
doch aufgrund der Hemmung Steroid-
hormonbiosynthese nicht empfohlen.

Anasthetikawirkungen auf
Effektorzellen des Inmunsystems

Die initiale Abwehr pathogener Noxen,
die die Schutzbarriere des ,,priméren
Immunsystems“ {iberwunden haben,
erfordert zunéchst eine intakte Phago-
zytenfunktion. Diese bewirkt eine di-
rekte Keimelimination oder vermittelt
im Prozefl der Antigenpréisentation die
Aktivierung auch des spezifischen Im-
munsystems. Direkte Wirkungen von
Anisthetika auf Schliisselfunktionen
der Effektorzellen des unspezifischen
Immunsystems wie Chemotaxis, Adhi-
renz, Phagozytose und lysosomale
Funktion sind einer direkten in vitro-
Untersuchung zugdnglich. Die gerichte-
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te Chemotaxis erfordert Membranlei-
stungen und Funktionen der zelluldren
Mikrofilamente, die reversibel durch
verschiedenste Andsthetika gehemmt
werden [35, 47]. Neben unspezifischen
Wirkungen, die mit der Lipidloslichkeit
der Anisthetika korrelieren, ist auch ei-
ne durch Naloxon antagonisierbare
chemotaxisinhibierende Wirkung von
Opioiden beschrieben worden [65].

Der anschlieflende Abbau aufge-
nommener Fremdkorper im Phago-
lysosom ist wesentlich von der Fihigkeit
des Phagozyten zur Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies abhidngig. Wichtige
Funktionen der PMNL wie die Bildung
reaktiver Sauerstoffradikale (,,respirato-
ry burst) werden insbesondere von
Thiobarbituraten und Propofol ge-
hemmt [40-42]. Vereinbar mit den in vi-

A

IL-10

tro Daten zur Hemmung der Granulozy-
tenfunktion wurde von Eberhardt et al.
[20] bei neurochirurgischen Patienten
eine dosisabhéngige und verglichen mit
Midazolam signifikante Zunahme der
Kolonisierungs- und Pneumonierate bei
Sedierung mit Thiopental beobachtet.

Auch die fiir die Immunkompe-
tenz des chirurgischen Patienten wich-
tige und komplexe Funktion des Mo-
nozyten/Makrophagensystems an der
Schnittstelle des unspezifischen und
spezifischen Immunsystems, die eine
simultane Antigenprédsentation, Ex-
pression kostimulatorischer Oberfla-
chenmarker und humoraler Faktoren
erfordert, kann direkt durch Anisthe-
tika beeinfluf$t werden.

So legen Untersuchungen mit in
vitro Assaysystemen eine Beeinflus-
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sung der monozytiren Zytokinpro-
duktion durch Anésthetika nahe. Ros-
sano et al. [54] fanden eine gesteigerte
TNF-a-Synthese durch Zusatz von
Propofol, Thiopental und Ketamin zum
Kulturmedium, Propofol steigerte au-
Berdem die Bildung von IL-10. Ke-
tamin fithrte dariiber hinaus zur Zu-
nahme der IL-6 Konzentration in den
Kulturiiberstinden. Ahnlich wie oben
fiir die Funktion der ,,professionellen
Phagozyten beschrieben, sind neben
unspezifischen Wirkungen auch rezep-
torvermittelte Wirkungen von Opioi-
den wie die Hemmung der Concanava-
lin-A- oder Herpes-zoster-stimulierten
V-IFN Antwort kultivierter mononu-
kledrer Zellen des peripheren Bluts be-
schrieben [53].

dingungen entsprechen Abb. 6
(mod. nach Larsen B et al. [45]

100

Neben in vitro Kulturen isolierter
Effektorzellen haben in den letzten Jah-
ren ,physiologischere® Assaysysteme
wie die Vollblutkultur zunehmend an
Bedeutung gewonnen. In diesen Kokul-
tursystemen bleiben viele der komple-
xen Interaktionen wie der ,cross talk®
von Lymphozyten und Monozyten so-
wie das humorale ,,milieu interne“ der
immunkompetenten Zellen erhalten.
Im Gegensatz zur isolierten Monozy-
tenkultur induzierten selbst pharmako-
logische Konzentrationen der intrave-
nosen Anisthetika Thiopental, Eto-
midat, Propofol, Ketamin, Midazolam
und Fentanyl in diesem Assay keine
spontane Ausschﬁttung von TNE-q, IL-
1B, IL-6 oder IL-10, widhrend Etomidat
in pharmakologischen Konzentratio-

nen die basale IL-1B3-Bildung sogar
hemmte [45] (Abb. 6). Trotz weitgehend
fehlender Wirkung der Anésthetika auf
die basale Expression der genannten
Zytokine wurden jedoch die Expression
des LPS Erkennungskomplexes CD 14
und die Reaktivitdt des Systems auf ei-
nen bakteriellen Stimulus - Endotoxin
gramnegativer Bakterien - beeinflufit
(Abb. 6, 7). Dabei hatte jedoch lediglich
Ketamin einen gerichteten entziin-
dungshemmenden Effekt, wihrend alle
anderen untersuchten Anisthetika ein-
zelne Zytokine in ihrer Bildung hemm-
te. Hiermit vereinbar hat Ketamin eine
entziindungshemmende Wirkung im
Modell der Glomerulonephritis [36].

Direkte Effekte der Andsthetika auf
das Immunsystem sowie indirekte Ef-
fekte, die primér durch die Beeinflus-
sung der neurohumoralen Streflant-
wort entstehen, werden zusitzlich
durch unspezifische Wirkungen wie
z.B. einen Blutdruckabfall beeinflufit
[33]. Vor dem Hintergrund der mogli-
cherweise erheblichen Auswirkungen
einer Beeintrdchtigung des Immunsy-
stems durch Anésthetika und Anésthe-
sieverfahren auf die Entwicklung septi-
scher Komplikationen oder die Tumor-
progression im Rahmen onkologischer
Eingriffe, erscheint eine weitergehende
Charakterisierung dieser Effekte in
prospektiven klinischen Studien erfor-
derlich.

Die zitierten Originalarbeiten der Autoren
wurden durch die Else-Kroner-Fresenius
Stiftung unterstiitzt.

Fazit fiir die Praxis
Unspezifisches Imnmunsystem

« Neutrophile Granulozyten wandern als
erste Immunzellen auf chemotaktische
Reize hin ins entziindliche Gewebe. Die
Keimabtodtung erfolgt nach Phagozyto-
se vor allem durch reaktive Metabolite.
Danach gehen die neutrophilen Gra-
nulozyten zugrunde und werden ihrer-
seits von den Monozyten/Makrophagen
phagozytiert.

« Die Monozyten/Makrophagen nehmen
im Rahmen der Inmunantwort eine
zentrale Stellung ein. Sie sind einerseits
wichtige Effektorzellen des unspezifi-
schen Immunsystems und andererseits
stellen sie durch Antigenprasentation
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die Verbindung zum spezifischen Im-
munsystem her.

« Die Natiirlichen Killerzellen (NKC) sind
den T-Lymphozyten dhnliche Zellen mit
einer spontanen zytolytischen Aktivitat.
Hierdurch sind sie vor allem fiir die friihe
Infektabwehr und die Tumorabwehr von
Bedeutung. Durch Bildung von Interfe-
ron unterstiitzen sie die Inmunabwehr
durch Monozyten/Makrophagen.

Spezifisches Immunsystem

« DieT-Lymphozyten machen ca.70% der
zirkulierenden Lymphozyten aus. Man
unterscheidet T-Helfer (CD4+) und zyto-
toxische T-Zellen (CD8+).T-Zellen wer-
den durch Antigene aktiviert, wenn die-
se zusammen mit einem MHC (Major
Histocompatibility Complex) Molekiil
coexprimiert werden. Bei den T-Helfer-
zellen unterscheidet man proinflamma-
torische Th1-Zellen und antiinflamma-
torische Th2-Zellen.

« B-Lymphozyten machen ca.5-15% der
zirkulierenden Lymphozyten aus. Nach
Interaktion mit einem spezifischen Anti-
gen entwickeln sie sich zu den Immun-
globulin-(Ig-)-produzierenden Plasma-
zellen.

Perioperative Beeinflussung
des Immunsystems

« Insgesamt konnte perioperativ sowohl
eine Beeintrachtigung des spezifischen
als auch des unspezifischen Immun-
systems beobachtet werden. Dies kann
durch Faktoren verstarkt werden.

« Fremdbluttransfusionen konnen zu ei-
ner klinisch faBbaren Immunsuppressi-
on fiihren, die weit in die postoperative
Phase hineinreicht. Eine dhnliche im-
munsuppressive Wirkung wird aller-
dings auch der Transfusion von Eigen-
blut zugeschrieben.

« Perioperativer Stre kann durch Erho-
hung von z.B. Adrenalin, Noradrenalin
oder Cortisol zu einer Beeintrachtigung
des Immunsystems fiihren.

« Neben mittelbaren Wirkungen durch
Beeinflussung der StreBantwort kann
das Immunsystem durch verschiedene
Andsthetika auch direkt beeinfluf3t
werden.

« Durch die Blockade afferenter Impulse
aus dem Wundgebiet bei riickenmarks-
naher Andsthesie bleibt die postopera-
tive Hemmung der NKC-Funktion weit-
gehend aus.
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Wahrend eine direkte Inmunzellbeein-
flussung durch Opioide primar in supra-
klinischen Konzentrationen festgestellt
werden kann, ist eine Modulation auf
zentralvendser Ebene wahrscheinlich.
Etomidat fiihrt zumindest bei repetitiver
Anwendung zu einer klinisch bedeut-
samen Hemmung der Kortisolproduk-
tion mit ungiinstigen hamodynami-
schen und immunologischen Konse-
quenzen.

Thiopental und Propofol fiihren zu einer
verminderten Bildung von Sauerstoffra-
dikalen in neutrophilen Granulozyten.
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Buchbesprechung

G.Schorn
Medizinprodukte — Recht

Stuttgart: WVG,1996.17505., 20 Abb.,
(ISBN 3-8047-1472-2), 2 Ringbiicher, DM 248,—

Das Medizinprodukte-Recht, das mit dem Medi-

zinproduktegesetz (MPG) 1994 eine umfassende

Regelung gefunden hat, erscheint auf den ersten

Blick als ein uniibersichtliches Rechtsgebiet.Eine

Vielzahl verschiedener Regelungen auf verschie-

denen Regelungsebenen erschwert das Verstand-

nis. Eine Masse gesetzlicher und untergesetzlicher

Vorschriften tragen dazu bei, dal3 die Aufgaben-

wahrnehmung im Bereich des Medizinprodukte-

rechts einen erheblichen Zeitbedarf mit sich

bringt. Als da sind:

o das Arzneimittelgesetz

o das Lebensmittel- und Bedarfsgegensténde-
gesetz

o das Gerdtesicherheitsgesetz

o das Chemikaliengesetz

o eich- und meBrechtliche sowie atomrechtliche
Vorschriften

o Regelungen im Rahmen des internationalen
Rechts, vornehmlich aus dem Bereich der EU

e erganzende Ausfiihrungsregelungen und
schlieBlich

o eineVielzahl von behérdlichen Zustandigkei-
ten.

Das von Schorn verfal3te Werk,Medizinprodukte-
Recht” ist ein wesentliches, grundlegendes Hilfs-
mittel, um sowohl den schnellen Einstieg auf die-
sem Gebiet zu finden, als auch die praktische Ar-
beit im konkreten Fall ziigig und sicher zu bewal-
tigen.

Derim ganzen hdchst durchdachte, gerade fiir die
Praxis geschaffenen, Aufbau fiihrt den Leser
zundchst in einen Allgemeinen Teil (A), der, neben
einer Benutzereinfiihrung nebst Abkiirzungen
und einem Verzeichnis weiterfiihrender Literatur,
vor allem die exakten Verzeichnisse samtlicher
malgeblicher Behdrden auf Bundes- und Lander-
ebene, der Europdischen und der auereuropd-
ischen Institutionen unter zusétzlicher Einbezie-
hung der nationalen und internationalen Verban-
de aufweist.

Die besondere Praktikabilitat wird im,,Spe-
ziellen Teil” (B) vor allem daran deutlich, dal im
Schorn zundchst (Teil B 1) die sachlichen Anwen-
dungsbereiche der fiir das Medizinprodukterecht
einschldgigen Vorschriften — vom MPG bis zu den
Regelungen aus dem EU-Bereich — systematisch
durchdacht,vor die Klammer gezogen” sind, be-

vor sich die Darstellung den mafgeblichen Sach-
komplexen umfassend zuwendet. Dies verein-
facht die Arbeit innerhalb der nachfolgenden spe-
ziellen, sachbezogenen Kapitel (B 2 ff.) in beson-
derem MaRe (Teil C).

Der Abschnitt,Rechtstexte” enthalt u.a., ne-
ben dem MPG, die exakten Texte der fiir das Medi-
zinprodukterecht einschldgigen gesetzlichen und
untergesetzlichen Vorschriften, insbesondere aus
den Bereichen Arzneimittel-, Geratesicherheits-,
Chemikalien-, Eich- und MeBrecht oder Atom-
recht.In den,Materialien” (D) ist eine breite Palet-
te solcher Informationen, die fiir den Vollzug von
Aufgaben im Bereich des Medizinprodukterechts
unentbehrlich sind, enthalten. So sind etwa be-
hordliche Bekanntmachungen, Verwaltungsvor-
schriften, Verbandsempfehlungen, Richtlinien
oder auch in Betracht kommende Musterbgen
hier zu finden.

Teil E (Europdisches Recht) weist die breite
Palette samtlicher relevanter primar- und sekun-
darrechtlicher Vorschriften aus dem Bereich der
EU auf.

Teil Mist schlieBlich dem MPG gewidmet,
das, neben seinem Gesetzestext, einer englisch-
sprachigen Ubersetzung, den relevanten Verord-
nungen und Informationen iiber nach § 17 Abs.4
MPG errichtete Ethikkommissionen, vor allem ei-
ne Kommentierung zum selben enthalt.

Ein ausfiihrliches Inhaltsverzeichnis, weiter-
fiihrende Verzeichnisse in den Teilen C und D so-
wie ein genaues Sachverzeichnis ermdglichen
den schnellen Zugriff auf die jeweilige Fragestel-
lung.

Das Werk sucht seinesgleichen! Den Auto-
ren, durchweg erfahrenen, in obersten Bundes-
behdrden tétigen Praktikern, ist es gelungen, ein
Buch fiir die Praxis darzubieten. Ein Nachschlage-
werk, das Medizinprodukterecht gerade auch hin-
sichtlich der konkreten Arbeit,.am Fall” vollstan-
dig und vor allem systematisch erfasst.

Namentlich die Kommentierung des MPG
stellt, soweit ersichtlich, die erste umfassende Er-
lduterung auf diesem Gebiet dar! Im ganzen ist
das Werk sehr tibersichtlich aufgebaut, durchweg
in klarer Sprache gehalten und in seinen Schwer-
punkten angemessen gestaltet. Mit ihrem Werk,
das in 2. Auflage das Buch,Medizinische Hilfsmit-
tel und Gerdte” abldst, haben die Autoren Stan-
dards gesetzt.Es wird vor allem dem Praktiker,
aber auch dem Juristen und Verwaltungsbeamten
unentbehrlicher Helfer sein.

G.Schneider (Chemnitz)



