
Zusammenfassung: Kritisch Kranke und polytraumati-
sierte Patienten sind trotz erheblicher Fortschritte in
der Intensivtherapie von sekundären pulmonalen
Komplikationen bedroht, die im Verlauf eines SIRS
zur akuten Lungenschädigung führen können. Hierbei
tritt eine akute Störung der Regulation der pulmona-
len Durchblutung und eine Kompromittierung der
endothelialen Barrierefunktion ein, die zur pulmonal-
vaskulären Hypertonie und zur Ödembildung führen.
Ursächlich für diese pathophysiologischen Verände-
rungen scheint eine Störung im Zusammenspiel von
verschiedenen Mediatorsystemen zu sein, deren ausge-
wogene Balance für die Aufrechterhaltung des pulmo-
nalen Vasotonus verantwortlich ist. Substanzen mit
vorwiegend vasokonstringierender Potenz stehen hier-
bei vasodilatierend wirkenden Mediatoren gegenüber.
Unter den Vasokonstriktoren dominieren Endothelin-
1 (ET-1) und Thromboxan A2 (TXA2), wohingegen
Stickstoffmonoxyd (NO) und Prostacyclin (PGI2) die
wesentlichen Vasodilatatoren in der pulmonalen
Zirkulation sind. Als weitere Mediatoren mit Einfluß
auf den pulmonalen Vasotonus sind Plättchen-aktivie-
render-Faktor (PAF), Neuropeptide, Angiotensin,
Purine, Histamin, Serotonin und die Kinine zu nen-
nen.

Einleitung

Das Niederdrucksystem Lungenkreislauf wird durch
das Zusammenspiel zahlreicher humoraler und nerva-
ler Mechanismen mit dem Ziel reguliert, die Perfusion
und Ventilation so zu koordinieren, daß ein optimaler
Gasaustausch stattfinden kann. Zentral ist hierbei der
Euler-Liljestrand-Reflex, der die Perfusion in minder-
belüfteten Lungenarealen reduziert. Vegetative Ein-
flüsse auf die Lungengefäße werden über sympathi-
sche Nervenfasern insbesondere aus dem Ganglion
stellatum sowie über parasympathische Einflüsse ver-
mittelt (1, 2). Sie dienen der Anpassung der Lungen-
durchblutung an den Aktivitätszustand des Gesamt-
organismus. Neben diesen übergeordneten Regula-
tionssystemen ist für die Aufrechterhaltung der
Lungendurchblutung das Zusammenspiel von zahlrei-
chen humoralen Faktoren bedeutsam. Die Homoio-
stase des pulmonal-vaskulären Tonus beruht auf der
Balance von vasokonstringierenden Mediatoren auf
der einen und von vasodilatierenden Substanzen auf

der anderen Seite (Tab. 1). Auf der Seite der Vaso-
konstriktoren sind insbesondere die Endotheline
(ETs) sowie Thromboxan A2 (TXA2) von wesentlicher
Bedeutung. Zentrale Vasodilatatoren in der Lungen-
strombahn sind Prostacyclin (PGI2) und Stickstoff-
monoxyd (NO).
Zahlreiche Erkrankungen der Lunge gehen mit einer
Erhöhung des pulmonal-arteriellen Drucks (PAP)
bzw. einer Störung der endothelialen Barrierefunktion
(3) einher. Insbesondere trifft dies für Patienten zu, die
infolge schwerer Grunderkrankungen oder eines
Polytraumas intensivtherapiepflichtig werden und
deren Lunge im Rahmen der systemisch-inflammato-
rischen Reaktion mit geschädigt wird (4, 5). Die Erhö-
hung des PAP beruht hierbei auf einer Störung der
Mediatorbalance. Da die Interaktion der einzelnen
Mediatorsysteme nicht nur für die Regulation der
Lungendurchblutung unter physiologischen Kondi-
tionen verantwortlich ist, sondern im Zentrum der
pathophysiologischen Reaktionen bei der Entstehung
des akuten Lungenversagens steht, sollen im folgen-
den die wesentlichen Mediatoren und ihre Effekte in
der pulmonalen Zirkulation im Hinblick auf ihre
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Tabelle 1: Die Aufrechterhaltung des pulmonalen
Vasotonus beruht auf einer Balance von Vasokon-
striktoren und Vasodilatatoren. Wesentliche Vasokon-
striktoren sind ET-1 und TXA2, während NO und PGI2 die
wichtigsten Vasodilatatoren darstellen. In Abhängig-
keit vom kontraktilen Ausgangszustand vermitteln eini-
ge Mediatoren (ETs, Histamin, Substanz P, Purine)
Vasokonstriktion und Vasodilatation.

Vasokonstriktoren Vasodilatatoren
Endotheline (85) Endotheline (85)
Thromboxan A2 (86) NO (31)
Plättchen-aktivierender 
Faktor (87) Prostacyclin (86)
Neuropeptid Y (88) Histamin (42)
Bradykinin (89) Vasopressin (53)
Angiotensin (90) VIP (58)
Serotonin (91) CGRP (60)
Histamin (42) Substanz P (65)
Substanz P (65) ANP (78)
Purine (84) Purine (84)
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pathophysiologische Relevanz sowie die sich daraus
ergebenden möglichen therapeutischen Optionen dar-
gestellt werden. Aufgrund der bereits erwähnten zen-
tralen Stellung der Endotheline, der Eicosanoide und
des NO in der pulmonalen Zirkulation sowie des
Umstandes, daß diese Substanzen zur Zeit am umfas-
sensten erforscht sind, wurde der Schwerpunkt der
Darstellung auf diese Mediatoren gelegt.

Endotheline

Die Endotheline, eine Familie vasoaktiver Peptide,
wurden erstmals 1988 aus Endothelzellen der
Schweineaorta isoliert (6). Die Familie der Endothe-
line besteht aus 7 Isopeptiden, von denen ET-1, ET-2
und ET-3 auch beim Menschen nachgewiesen werden
konnten. Die übrigen Vertreter der Familie sind
Bestandteile des Giftes der nordafrikanischen
Schlange Actractaspis engaddensis (7). Die Endo-
theline entfalten ihre biologische Wirksamkeit nach
der Kopplung an spezifische Rezeptoren, die nach
ihrer unterschiedlichen Affinität zu ET-1 und ET-3
klassifiziert werden. ETA-Rezeptoren weisen die höch-
ste Affinität zu ET-1 auf, wohingegen ETB-Rezeptoren
die gleiche Affinität zu ET-1 und ET-3 besitzen (8).

ETA-Rezeptoren vermitteln vornehmlich Vasokon-
striktion sowie die sekundäre Freisetzung anderer
Mediatoren (9) (Abb. 1 und 2). ETB-Rezeptoren wer-
den hinsichtlich ihrer Bedeutung uneinheitlich beur-
teilt. Ihnen werden sowohl vasokonstringierende als
auch vasodilatierende Effekte zugeschrieben (10). Die
Verteilung der ET-Rezeptoren in der Lungenstrom-
bahn wurde in der Vergangenheit kontrovers disku-
tiert, da mit unterschiedlichen Modellen differierende
Ergebnisse erzielt werden konnten. Durch den Einsatz
von immunhistochemischen und molekularbiologi-
schen Techniken konnte die Verteilung der ET-
Rezeptoren im Verlauf der pulmonalen Zirkulation
sowohl auf Transkript- als auch auf Translationsebene
detailliert beschrieben werden. Untersuchungen an
Rattenlungen zeigten, daß sowohl ETA- als auch ETB-
Rezeptoren in Pulmonalarterien und Venen expri-
miert sind. Die Funktion der Rezeptoren konnte durch
den Einsatz selektiver ET-Rezeptorantagonisten an
isolierten Lungen untersucht werden. ET-1 löst in der
Lungenstrombahn einen Anstieg des PAP sowie die
Freisetzung von Eicosanoiden aus. Weiterhin wird
durch ET-1 ein hydrostatisches Lungenödem aus-
gelöst. Diese Reaktionen werden über ETA-Rezep-
toren vermittelt. ETB-Rezeptoren sind in der Lungen-
strombahn in zwei Subpopulationen vertreten, die
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Abbildung 1: Verlauf des pulmonal-arteriellen Drucks (PAP) sowie der Veränderung des Lungengewichts als Maß für die
Ödembildung nach Endothelin-1-Injektion (ET-1; 10-8 M; n=6). Isolierte Lungenpräparate von Kaninchen wurden zell-
und plasmafrei perfundiert. Die Injektion von ET-1 erfolgte zum Zeitpunkt 0 Min. Dargestellt sind die Mittelwerte und die
korrespondierenden Standardfehler.
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durch die PCR-Analyse nicht voneinander unterschie-
den werden können, da sie sich lediglich durch post-
translationales Processing differenzieren (11). Ein
ETB-Subtyp mediiert vasodilatative und ein weiterer
Subtyp vasokonstriktive Effekte. Die ETB-Rezeptor-
vermittelte Vasokonstriktion ist hierbei nicht auf einen
direkten Effekt zurückzuführen, sondern sie beruht
auf der Verschiebung der TXA2/PGI2-Ratio hin zum
vasokonstringierenden TXA2 (12).
Unter pathophysiologischen Bedingungen treten
jedoch charakteristische Veränderungen der ET-1-
Wirkung ein. Bei erhöhtem Ausgangsdruck in den
Lungengefäßen löst ET-1 eine Vasokonstriktion aus,
die jedoch via ETB-Rezeptoren vermittelt wird. ETA-
Rezeptoren scheinen unter diesen Bedingungen nicht
aktiviert zu sein (13).
Im Gegensatz zu den zahlreichen Untersuchungen,
welche die Effekte von ET-1 in der Lungenstrombahn
untersuchen, wurde die Bedeutung von ET-2 und 
ET-3 für die Regulation des Gefäßwiderstandes nur
unzureichend untersucht.
ET-2 scheint im Tierexperiment vasokonstringierende
Effekte aufzuweisen (14). Zu den Effekten von ET-3
existieren kontroverse Befunde. So konnten sowohl
vasokonstringierende als auch vasodilatierende
Effekte gefunden werden (15). All den zitierten

Untersuchungen ist gemeinsam, daß sie lediglich die
Effekte von exogen appliziertem ET-2 bzw. ET-3
untersuchten. Diese Studien geben wertvolle Hinweise
über die möglichen Effekte der untersuchten Sub-
stanzen, erlauben aber keine Rückschlüsse auf die
physiologische und pathophysiologische Bedeutung
von ET-2 und ET-3, da kein Nachweis über die in vivo
exprimierten Substanzen geführt wurde. Studien zur
Expression der ET-Isopetide in der pulmonalen
Zirkulation konnten lediglich die Expression von 
ET-1 mRNA in Endothelzellen nachweisen. ET-2- und
ET-3-mRNA konnte nicht nachgewiesen werden (16).
Daher scheinen sowohl ET-2 als auch ET-3 für die
Regulation des pulmonal-vaskulären Widerstandes
ohne wesentliche Bedeutung zu sein.

Lipidmediatoren

Die Gruppe der Lipidmediatoren umfaßt zahlreiche
Substanzen, die insbesondere bei mikrovaskulären
Störungen von pathophysiologischer Bedeutung sind.
Ihnen kommt aber auch unter physiologischen
Bedingungen eine zentrale Rolle zur Aufrechter-
haltung der Homoiostase im Gefäßsystem zu. Als
Endprodukte in der Mediatorkaskade werden sie vor-
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nehmlich parakrin sezerniert, werden also am Ort
ihrer Wirkung gebildet und freigesetzt (17). Ihre che-
mische Instabilität sowie enzymatische Abbauprozesse
garantieren eine lokal begrenzte Wirkung. Die wich-
tigsten Lipidmediatoren sind der Plättchen-aktivieren-
de-Faktor (PAF) sowie die Oxydationsprodukte der
Arachidonsäure, unter denen insbesondere TXA2 und
PGI2 von zentraler Bedeutung sind.

TXA2 und PGI2

Die Eicosanoide werden in der Mikrozirkulation
sowohl in den Gefäßen von Endothelzellen und glat-
ten Muskelzellen als auch im umgebenden Gewebe
von Fibroblasten und Mastzellen synthetisiert. Ebenso
besitzen Leukozyten und Thrombozyten die Fähigkeit
zur Eicosanoidsynthese (18). Die Synthese der
Eicosanoide wird durch eine Vielzahl exogener und
endogener Stimuli, insbesondere von ET-1, Zytokinen
und Endotoxinen ausgelöst, die einen Ausdruck der
komplexen Interaktionen zwischen den einzelnen
Mediatorsystemen darstellen. Nach Aktivierung des
Arachidonsäuremetabolismus wird Arachidonsäure
aus dem Lipidpool der Zellmembranen freigesetzt, die
über zwei Enzymsysteme metabolisiert werden. Der
Lipoxygenaseweg führt zur Bildung von Leukotrienen
und Hydroxy-Eicosatetraenoidsäuren, die insbesonde-
re chemotaktische und granulozyten-aktivierende
Effekte vermitteln. Für die Regulation des Vasotonus
ist die Metabolisierung der Arachidonsäuren über den
Cyclooygenaseweg bedeutsam. Zwei Isoenzyme,
Cyclooxygenase-1 (COX-1) und Cyclooxygenase-2
(COX-2), vermitteln sowohl die Bildung von TXA2 als
auch der Prostaglandine. COX-1 ist konstitutiv expri-
miert, wohingegen die Expression von COX-2 insbe-
sondere durch inflammatorische Stimulation ausgelöst
wird (19). Die Regulation der Eicosanoidsynthese
erfolgt vornehmlich über die Regulation der COX-
Aktivität, da die Cyclooxygenasen den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt der Eicosanoidsynthese
katalysieren.
Die Differenzierung zwischen COX-1 und COX-2 ist
von erheblichem pharmakologischem Interesse, da
COX-Inhibitoren häufig in der Klinik eingesetzte
Substanzen sind, wobei insbesondere Acetylsalicyl-
säure, Diclofenac und andere nichtsteroidale antiin-
flammatorische Substanzen (NSAID) zu nennen sind.
Diese Substanzen hemmen sowohl die COX-1 als auch
die COX-2 und lösen daher neben den erwünschten
antiinflammatorischen Effekten auch unerwünschte
Nebenwirkungen, insbesondere eine erosive Gastritis
aus. Pharmakologisch erwünscht ist eine Inhibition der
COX-2 bei intakter COX-1, da COX-1 protektive
Effekte im Magen vermittelt. Insbesondere Acetylsali-
cylsäure führt aber zu einer kompletten Hemmung der
COX-1 bei nur unvollständiger Wirkung auf die 
COX-2, wodurch die Nebenwirkungen der Substanz
erklärt werden (20, 21). Klinisch kommen bereits seit
einigen Jahren Rofecoxib (Vioxx®)  und Celecoxib
(Celebrex®) als selektive COX2-Inhibitoren zum
Einsatz. In mehreren Studien konnte der erwünschte
und erhoffte magenprotektive Effekt nachgewiesen
werden (22). Jedoch liegen derzeit keine Daten über

einen Nutzen in der Behandlung des Lungenversagens
beim Menschen vor. Weitere neue selektive COX-2-
Inhibitoren werden daher zur Zeit mit Nachdruck ent-
wickelt.
Die Effekte der Eicosanoide werden über spezifische
Rezeptoren vermittelt, wobei IP-Rezeptoren PGI2

binden und TP-Rezeptoren mit TXA2 reagieren. Diese
Rezeptoren sind sowohl auf glatten Muskelzellen als
auch in den Atemwegen und auf Thrombozyten 
exprimiert (23). TXA2 vermittelt in der pulmonalen
Zirkulation vornehmlich Vasokonstriktion sowie die
Aktivierung von Granulozyten und Thrombozyten,
wohingegen PGI2 eine Vasodilatation vermittelt.
Zur Aufrechterhaltung eines konstanten Vasotonus
scheint hierbei eine ausgewogene Balance zwischen
beiden Substanzen essentiell zu sein, da eine
Verschiebung der TXA2/PGI2-Ratio erhebliche Aus-
wirkungen auf den kontraktilen Zustand der Gefäße
hat (12).
Neben ihrer Bedeutung für die Aufrechterhaltung der
Homoiostase kommt den Eicosanoiden auch eine zen-
trale Bedeutung im Verlauf von pathophysiologischen
Reaktionen zu, die eine akute Lungenschädigung aus-
lösen. So wird eine akute Lungenembolie von einer
massiven Eicosanoidfreisetzung gefolgt. Hierbei domi-
niert der vasokonstringierende Effekt von TXA2 (24).
Ähnliche Reaktionen werden auch bei inflammatori-
schen Lungenschäden, insbesondere bei Endotoxin-
ämie beobachtet (25, 26). Bei all diesen Reaktionen
konnte gezeigt werden, daß die Induktion der
Eicosanoidsynthese nicht primär durch die Noxe, son-
dern erst sekundär ausgelöst wird. Als primär gebilde-
ter Mediator konnte ET-1 identifiziert werden, der
einerseits direkt vasokonstringierend wirkt und ande-
rerseits eine Aktivierung der Cyclooxygenasen mit der
Folge der vermehrten Freisetzung von TXA2 und PGI2

bedingt. Die vermehrte Freisetzung insbesondere von
TXA2 führt bei der akuten Lungenschädigung zu einer
deutlichen Erhöhung des PAP sowie zur Ausbildung
eines massiven Lungenödems. Im Tierexperiment
konnten diese Effekte durch Cyclooxygenaseinhibi-
toren antagonisiert werden.Tierexperimentelle Unter-
suchungen zur Wirksamkeit selektiver COX-2-Inhibi-
toren werden zur Zeit abgeschlossen.

Plättchen-aktivierender-Faktor
Der Plättchen-aktivierende-Faktor (PAF) gehört
ebenfalls zur Klasse der Lipidmediatoren. Seine
Bildung erfolgt in Endothelzellen, Granulozyten,
Thrombozyten, Makrophagen und Mastzellen (27).
Auch für PAF sind spezifische Rezeptoren auf den
Zielzellen wie Thrombozyten und glatten Muskel-
zellen exprimiert (28). PAF bewirkt neben der Aggre-
gation von Thrombozyten eine Zunahme des pulmo-
nal-arteriellen Vasotonus, die teilweise direkt sowie
über die sekundäre Freisetzung von Eicosanoiden aus-
gelöst wird. Zudem führt PAF zu Permeabilitäts-
störungen durch die Alteration von Endothelzellen
(29). Von pathophysiologischer Bedeutung scheint
PAF bei inflammatorischen Reaktionen der Lunge zu
sein (30), ist aber hinsichtlich seiner Bedeutung sicher
dem ET-1 untergeordnet.
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Stickstoffmonoxyd

Stickstoffmonoxyd (NO) ist einer der wichtigsten
Vasodilatatoren der Gefäßmuskulatur (31). NO wird
durch die NO-Synthetase (NOS) aus l-Arginin gebil-
det. NOS kann in zwei funktionelle Klassen, die kon-
stitutive und die induzible Unterform unterschieden
werden. Die konstitutiven Formen sind die endothelia-
le NOS (eNOS) und die neuronale NOS (nNOS), die
Calmodulin in einer reversiblen Ca2+-abhängigen
Reaktion binden. Die induzible NOS (iNOS) bindet
hingegen Calmodulin unabhängig von Ca2+ (32, 33).
Die physiologische Bedeutung von NO für die Auf-
rechterhaltung eines normalen Vasotonus konnte im
Tierexperiment nach Ausschaltung der NOS durch die
Applikation eines falschen Substrates gezeigt werden,
die von einem sofortigen Anstieg des PAP gefolgt
wurde. Diese Beobachtungen werden durch den
Nachweis erhöhter PAP-Werte nach Gabe von "NO-
Fängern" wie Hämoglobin gestützt (34, 35).
NO wird im Gefäßbett vornehmlich von Endothel-
zellen synthetisiert. Erkrankungen, die zu einer
Störung der endothelialen Funktion führen, zeichnen
sich bereits in der Frühphase durch einen Anstieg des
Gefäßwiderstandes aus, der auf eine verminderte NO-
Produktion zurückzuführen ist (36). Die Mikrozirkula-
tion wird zudem durch eine vermehrte Rollenbildung
sowie eine erhöhte Adhäsivität der Leukozyten ge-
stört (37). Diese Phänomene induzieren eine zuneh-
mende Stase in der Mikrozirkulation mit konsekutiver
Hypoperfusion der abhängigen Organareale. Neuere
Studien weisen darauf hin, daß insbesondere die
Schäden nach Ischämie-Reperfusion auf eine vermin-
derte endotheliale NO-Produktion zurückzuführen
sind. NO scheint ebenfalls "No reflow"-Phänomene zu
unterdrücken, da es die Leukozytenaggregation
hemmt (38). Hieraus wurden therapeutische Konzepte
zur Behandlung von Schockfolgen abgeleitet, die
einerseits die systemische Gabe von NO-Donatoren
und andererseits die inhalative NO-Applikation vorse-
hen. Tierexperimentell konnte mikroverkapseltes NO
bereits erfolgreich eingesetzt werden. Die inhalative
NO-Applikation befindet sich noch im Stadium der
klinischen Evaluation und ist als Ultima ratio schweren
pulmonalen Funktionsstörungen vorbehalten, weshalb
sie nur in wenigen Zentren durchgeführt wird (39).

Histamin

Histamin wird in der Lunge von in der Adventitia der
pulmonalen Gefäße lokalisierten Mastzellen freige-
setzt und entfaltet seine Wirkung sowohl prä- als auch
postkapillär, wobei die postkapilläre Wirkung domi-
niert (1). Das Wirkspektrum reicht von Vasokon-
striktion bis zu Vasodilatation in Abhängigkeit vom
kontraktilen Ausgangszustand der Gefäße. Die durch
die Wirkung von Norepinephrin oder aufgrund
Hypoxie enggestellten Gefäße werden durch Histamin
dilatiert (40).Vasokonstriktion wird durch die auf glat-
ten Muskelzellen der Gefäße befindlichen H1-Rezep-
toren vermittelt, während Vasodilatation sowohl durch

H2-Rezeptoren der glatten Muskelzellen als auch
durch auf lokalisierten Endothelzellen befindlichen
H1-Rezeptoren verursacht wird (41, 42). Die durch H2-
Rezeptoren ausgelöste relaxierende Wirkung von
Histamin interferiert mit der NO- und PGI2-Frei-
setzung (43). Obwohl einige H1- und H2-Rezeptor-
antagonisten zur Verfügung stehen, ist ein therapeuti-
sches Eingreifen im Rahmen einer pulmonalen
Komplikation mit PAP-Anstieg schwierig und fraglich
sinnvoll, da durch Histaminfreisetzung, wie bereits
dargestellt, sowohl eine Vasokonstriktion als eine
Vasodilation verursachen werden kann.

Serotonin

Serotonin (5-HT) wird von aktivierten Thrombozyten
in der Lungenstrombahn freigesetzt und ist für die
Auslösung einer pulmonalen Hypertonie nach
Embolie mit verantwortlich (44, 45). 5-HT hat sowohl
konstriktorische als auch dilatatorische Wirkung, die
über spezifische Rezeptoren entfaltet wird. 5-HT1- 
und 5-HT2-Rezeptoren sind für Vasokonstriktion ver-
antwortlich, während die Vasodilatation nur über 
5-HT1-Rezeptoren vermittelt wird (46, 47). Über eine
5-HT1-Rezeptoruntergruppe, die 5-HT1C-Rezeptoren,
wird die Freisetzung von NO getriggert, was seiner-
seits zu einer Vasodilatation führt (48). Vasokon-
striktorische Effekte werden sowohl bei Gefäßen mit
normalem Vasotonus als auch nach Präkonstriktion
beobachtet, wobei hierzu auch kontroverse Befunde
berichtet werden. Zudem besitzt 5-HT einen Einfluß
auf die Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen (49).
Da Serotonin einerseits rezeptorabhängig sowohl eine
Vasodilatation als auch eine Vasokonstriktion hervor-
rufen kann, die Vasokonstriktion allerdings über 
5-HT1- und 5-HT2-Rezeptoren ausgelöst wird, ist hier
eine therapeutische Einflußnahme schwierig. Ledig-
lich die Entwicklung von spezifischen  5-HT1C-Rezep-
tor-Agonisten wäre durch die sekundäre Freisetzung
von NO mit konsekutiver Vasodilatation von thera-
peutischem Nutzen.

Bradykinin

Die Kinine gehören wie die Lipidmediatoren zu den
lokal aktiven Substanzen, bei denen der Ort der
Synthese und der Wirkung zusammenfallen. Brady-
kinin, der wichtigste Vertreter dieser Gruppe in der
Lungenstrombahn, entfaltet seine Wirkung hauptsäch-
lich über B2-Rezeptoren, wobei die Existenz von drei
Rezeptoren (B1-3) beschrieben wurde (50). Bradykinin
ist einer der potentesten Mediatoren der NO-Frei-
setzung aus den Endothelzellen der Gefäße sowohl
des kleinen als auch des großen Kreislaufes (51). In
der Lungenstrombahn bewirkt Bradykinin eine
Vasokonstriktion und eine Erhöhung der Gefäß-
permeabilität sowie eine Aktivierung des Arachidon-
säuremetabolismus, inbesondere eine Freisetzung der
Prostacycline (52). Ebenso wurde eine Stimulation
vagaler afferenter C-Fasern, die die Freisetzung von
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Neuropeptiden bewirken, durch Bradykinin beschrie-
ben. Die Bedeutung des Kininsystems ist insbesondere
bei inflammatorischen Reaktionen in der Induktion
der Störung der endothelialen Barrierefunktion zu
sehen. Die Effekte auf den Vasotonus sind im
Vergleich zu ET-1 und TXA2 von eher untergeordne-
ter Bedeutung, da der PAP-Anstieg beim experimen-
tell induzierten inflammatorischen Lungenschaden
durch COX-Inhibitoren und ET-Rezeptorantago-
nisten komplett inhibiert werden kann, wodurch hier
ein therapeutisches Eingreifen wenig sinnvoll
erscheint.

Vasopressin

Vasopressin, ein zirkulierendes Neuropeptid, ist ein
potenter systemischer Vasokonstriktor. In der pulmo-
nalen Zirkulation ist seine Wirkung uneinheitlich, da
eine moderate Vasokonstriktion ebenso beschrieben
wurde wie eine Vasodilatation, letztere insbesondere
in aufgrund der Wirkung von Vasokonstriktoren oder
Hypoxie präkonstringierten Pulmonalarterien (53).
Die vasopressin-induzierte Dilatation ist endothelab-
hängig und verläuft über sogenannte V1-Rezeptoren
und die sekundäre Freisetzung von NO (54). Die
beschriebene dilatatorische Wirkung konnte experi-
mentell durch V1-Rezeptorantagonisten und NO-
Synthaseinhibitoren gesichert werden. Dennoch exi-
stieren zur Zeit keine gesicherten Daten über die phy-
siologische und pathophysiologische Bedeutung von
Vasopressin in der pulmonalen Zirkulation, weshalb
hier bisher keinerlei therapeutische Ansatzpunkte
bezüglich pulmonalen Versagens untersucht wurden.

Neuropeptid Y

Neuropeptid Y (NPY) ist ein aus einer Sequenz von 36
Aminosäuren bestehender sympathischer Cotrans-
mitter, der in der Adventitia der Pulmonalgefäße loka-
lisiert ist. NPY besitzt direkte vasokonstringierende
Wirkung, potenziert die Effekte von Norepinephrin
und besitzt die Fähigkeit, die Produktion von
Prostacyclinen zu stimulieren (55). In der Lungen-
strombahn löst NPY eine dosisabhängige Vasokon-
striktion aus, jedoch konnte kein Zusammenhang zwi-
schen sympathischer Aktivität und den konsekutiv
erhöhten Plasma-NPY-Spiegeln und dem pulmonal-
arteriellen Vasotonus beobachtet werden, so daß die
physiologische Bedeutung von NPY für die Kontrolle
des PAP fraglich ist (56). In der Therapie des Lungen-
versagens kann daher von einer Einflußnahme auf die
Wirkung von NPY mit an Sicherheit grenzender
Wahrscheinlichkeit abgesehen werden.

Vasoaktives intestinales Polypeptid

Das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP) gehört zu
einer Familie vasoaktiver Neuropeptide. Zahlreiche
VIP-immunoreaktive Neurone wurden in der Lunge

gefunden. Mittels Autoradiographie konnte eine hohe
VIP-Rezeptordichte auf der glatten Muskulatur der
Pulmonalgefäße nachgewiesen werden (57). VIP löst
eine starke Vasodilatation der Lungengefäße aus, die
im Vergleich zu anderen Dilatatoren um einige
Potenzen effektiver als die durch Acetylcholin oder
Isoproterenol, jedoch schwächer als die durch choli-
nerge oder ß-adrenerge Antagonisten verursachte
Dilatation ist. Diese dilatatorische Wirkung ist fraglich
endothelunabhängig, verläuft jedoch sicher ohne die
sekundäre Beteiligung von NO (58). Eine detaillierte
Beurteilung der Wertigkeit von VIP als vasoaktive
Substanz in der Lungenstrombahn ist vom derzeitigen
Wissensstand her nicht möglich. In der Therapie des
akuten Lungenversagen spielt eine Beeinflussung der
VIP-Wirkung daher eine untergeordnete Rolle.

Calcitonin gene-related Peptide

Calcitonin gene-related Peptide (CGRP) ist ein in
zwei Unterformen, α-CGRP und β-CGRP, vorkom-
mendes Neuropeptid, das aus einer Sequenz von 37
Aminosäuren besteht. CGRP-immunoreaktive Neu-
rone finden sich in großer Zahl in der Umgebung der
Lungengefäße (59). Autoradiographisch wurde nach-
gewiesen, daß auf den glatten Muskelzellen der
Gefäße CGRP-Rezeptoren abundant exprimiert sind,
nicht jedoch auf den Endothelzellen, was auf einen
endothel-unabhänigen CGRP-Wirkmechanismus hin-
weist (60). In der pulmonalen Zirkulation bewirkt
CGRP eine massive Vasodilatation und scheint der
hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion entgegenzu-
wirken. Die vasodilatierende Wirkung von CGRP ist
bei großen pulmonalen Gefäße stärker ausgeprägt als
bei kleineren (61), ebenso konnte eine größere
Effektivität in präkonstrigierten Gefäßen nachgewie-
sen werden (84). Die Aktivierung von c-AMP-abhän-
gigen CGRP-Rezeptoren erhöht den c-AMP-Spiegel
im Gewebe, was wiederum zu einer Vasodilatation
führt (62). Des weiteren bewirkt CGRP die Frei-
setzung von NO, das seinerseits vasodilatierten wirkt,
und erhöht die Konzentration an cCMP in
Endothelien großer Gefäße (63). Unter therapeuti-
schen Gesichtspunkten ist die Infusion von CGRP zur
pulmonalen Vasodilatation eher von experimenteller
und wissenschaftlicher Bedeutung.

Substanz P

Substanz P gehört zur Familie der Tachykinine, zu der
auch NK-A, NK-B, NK-K und NK-y gehören. Die
Exprimierung ist vornehmlich in vagalen und unmyeli-
nisierten capsaicin-sensitiven Nervenfasern , die sich
entlang der Lungengefäße finden. Tachykinin-
Aktivität wird über spezifische Rezeptoren (NK1-3)
vermittelt, wobei NK1-Rezeptoren bevorzugt durch
Substanz P aktiviert werden. Während NK2-Rezep-
toren auf glatten Muskelzellen nachgewiesen wurden,
befinden sich NK1-Rezeptoren auf Endothelzellen der
Pulmonalgefäßen (64). Substanz P vermittelt eine

Anästhesiologie & Intensivmedizin 2001, 42: 577-586
582

577-586 Beitrag Schmeck  22.10.2003  15:52 Uhr  Seite 6



Regulation der Lugendurchblutung 

Vasokonstriktion von Lungengefäßen mit normalem
basalem Vasotonus, relaxiert aber präkonstringierte
Gefäße via NK2-Rezeptoren (65). Die Effekte von
Substanz P werden sowohl via NO als auch über die
Freisetzung von Cyclooxygenaseprodukten vermittelt
(65, 66). Aufgrund der vom Ausgangszustand des
Gefäßes abhängigen vasodilatatorischen oder vaso-
konstriktorischen Wirkung von SP dürfte ein thera-
peutisches Eingreifen unter der Indikation eines dro-
henden Lungenversagens nahezu unmöglich sein.

Sonstige Peptide

Neuropeptide wie Bombesin, Gastrin-releasing-
Peptide, Calcitonin oder Somatostatin sind ohne
wesentliche vasoaktive Effekte, oder es konnte ledig-
lich eine in vitro Aktivität nachgewiesen werden.
Lediglich für Somatostatin konnte ein protektiver
Effekt bei hypoxisch pulmonaler Vasokonstriktion
nachgewiesen werden (67).

Angiotensin

Die Fähigkeit von Angiotensin II (A-II) zur Kontrak-
tion isolierter Pulmonalgefäße via G-Protein gekop-
pelter Signaltransduktion ist bereits lange bekannt
(68). Sowohl exogen zugeführtes als auch endogen
produziertes A-II kontrahiert arterielle und venöse
Gefäße der Lungenstrombahn und scheint an den
Pathomechanismen der hypoxischen pulmonalen
Vasokonstriktion beteiligt zu sein. In der Folgezeit
wurde jedoch postuliert, daß A-II nicht zur hypoxisch
pulmonalen Vasokonstriktion beiträgt (69), sondern
ihr sogar entgegenwirkt (70). Neuere Untersuchungen
weisen jedoch auf eine diskreten Effekt von A-II bei
der Induktion der hypoxisch pulmonalen Vaso-
konstriktion hin (71). Obwohl die Bedeutung von A-II
für die Aufrechterhaltung des PAP kontrovers disku-
tiert wird, besitzt die Lunge die höchste Organ-
kapazität zur Konversion von A-I in A-II, die auf 75%
der Gesamtkonversionskapazität des Organismus
quantifiziert wurde (72). Diese Beobachtung legt nahe,
daß A-II einen Beitrag zur Aufrechterhaltung der
Homoiostase in der pulmonalen Zirkulation leistet.

ANP (Atrial natriuretic peptide)

Die natriuretischen Peptide bilden eine Familie, die
aus drei Peptiden, ANP, BNP und CNP besteht, und
deren Expression auch beim Menschen nachgewiesen
werden konnte. Huanes ANP besitzt eine Sequenz aus
28 Aminosäuren. Die ANP-Synthese wurde zuerst im
Vorhof und danach auch in zahlreichen anderen
Geweben nachgewiesen (73). BNP, das aus einer 32
Aminosäurensequenz besteht, wird vornehmlich im
Ventrikel (74, 75) und CNP von Endothelzellen syn-
thetisiert (76). Für die natriuretischen Peptide konnten
drei selektive Rezeptoren nachgewiesen werden, die
sich hinsichtlich ihrer Affinität zu den Peptiden unter-

scheiden. Alle Rezeptoren sind in hoher Dichte in den
Lungengefäßen exprimiert (77).
ANP ist das am intensivsten untersuchte Peptid der
Familie, das neben Natriurese und Inhibition der
Renin- und Aldosteron-Sekretion Vasodilatation ver-
mittelt (78). Die Wirkung von ANP in der Lungen-
strombahn ist vielfältig. ANP bewirkt eine direkte
endothelunabhängige Vasorelaxation (79), antagoni-
siert aber endothelabhänige Vasorelaxanzien (80).
Von pathophysiologischer Bedeutung ist ANP im
Verlauf der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion,
bei der es als gegenregulatorischer Faktor freigesetzt
wird (81). Zudem hat ANP wahrscheinlich einen
Einfluß auf die Anpassungsfähigkeit des Organismus
in großen Höhen und wirkt der Entstehung des sog.
HAPE (high altitude pulmonary edema) entgegen
(82).

Purine

Zur Gruppe der Purine gehören Adenosin,AMP,ADP
und ATP. Die Purine entfalten ihre vasoaktive
Wirkung über spezifische Rezeptoren, die in P1- und
P2-Rezeptoren unterteilt werden können, die jeweils
selektiv für Adenosin bzw. ATP sind. Adenosin-selek-
tive P1-Rezeptoren können in A1-3-Rezeptoren sub-
klassifiziert werden (83). Die Expression von
Purinrezeptoren konnte in der Lungenstrombahn
sowohl in Muskelzellen als auch in Endothelzellen
nachgewiesen werden (84). Sowohl Adenosin als auch
ATP haben duale Effekte auf die Lungengefäße, die
vom kontraktilen Ausgangszustand abhängig sind (85).
Hierbei erfolgt die adenosin-vermittelte Vasokon-
striktion TXA2-abhängig (86), wohingegen ATP zu
einer NO-Freisetzung mit konsekutiver Vasodilatation
führt (64). Eine physiologische Rolle wird Adenosin
und ATP bei der sauerstoff-induzierten pulmonalen
Vasodilatation unter der Geburt zugeschrieben. Bei
Patienten mit COPD konnte eine Senkung des PAP
durch ATP nachgewiesen werden. Aufgrund der
bereits erwähnten dualen Effekte auf die Lungen-
gefäße der Purine, die vom kontraktilen Ausgangs-
zustand abhängig ist, ist die therapeutische Möglich-
keit zur Einflußnahme sehr begrenzt und eher von
experimentellem Interesse.

Zusammenfassung

Die Regulation der Lungendurchblutung beruht auf
einem differenzierten Zusammenspiel zahlreicher
Mediatorsysteme, die zu einer Balance von Vasokon-
striktoren auf der einen Seite und von Vasodilatatoren
auf der anderen Seite führt. Wesentliche Vasokon-
striktoren der Lungenstrombahn sind die Endotheline,
unter denen ET-1 von zentraler Bedeutung ist. Des
weiteren kommt dem Arachidonsäuremetaboliten
TXA2 eine bedeutende vasokonstringierende Potenz
zu. Unter den Vasodilatatoren sind insbesondere NO
und PGI2 hervorzuheben. All diesen Substanzen ist
eine lokal begrenzte Wirkung gemeinsam, da sie ent-
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weder sehr rasch metabolisiert werden oder chemisch
instabil sind. Dies impliziert eine ausgeprägte räumli-
che Nähe von Synthese- und Wirkort. Weitere Media-
toren tragen zur Homoiostase in der Lungenstrom-
bahn bei, indem sie in Abhängigkeit vom kontraktilen
Ausgangszustand entweder vasokonstriktorisch wir-
ken oder eine Vasodilatation induzieren.
Detaillierte Studien werden noch notwendig sein, um
das komplexe Geflecht der Mediatorkaskaden aufzu-
klären. Die Entdeckung weiterer vasoaktiver Sub-
stanzen kann in der Folgezeit das derzeitige Verständ-
nis der Regulation der Lungendurchblutung grundle-
gend modifizieren. Die Bedeutung von neuronalen
Regulationsmechanismen in der Lungenstrombahn
bleibt ebenfalls unklar, da die Lungengefäße über eine
gut ausgebildete Innervation verfügen und auch
Rezeptoren für zahlreiche Neurotransmitter auf den
glatten Muskelzellen und den Endothelzellen der
Pulmonalgefäße exprimiert sind, jedoch physiologi-
sche Experimente derzeit hinsichtlich der Wertigkeit
nervaler Impulse für die Regulation des pulmonalen
Vasotonus uneinheitlich sind.

Summary: Acute lung injury continues to be a severe
complication of critically ill patients despite advances
in intensive care medicine. Systemic inflammatory
reactions following severe trauma lead to increased
pulmonary arterial pressure and capillary leakage by
the modulation of mediator expression in the lung.
Pulmonary perfusion pressure is regulated by a balan-
ce of vasoconstrictive mediators on the one hand and
vasodilators on the other hand. Endothelin-1 (ET-1)
and thromboxane A2 (TXA2) are the predominant
vasoconstrictors in the pulmonary circulation whereas
nitric oxide (NO) and prostacyclin (PGI2) are the main
vasodilators. Furthermore, platelet activating factor
(PAF), neuropeptides, angiotensin, purines, histamine,
serotonine, and kinines have an influence in pulmo-
nary vascular tone.

Key-words:
Pulmonary disease;
Endothelins;
Cyclooxygenase Inhibitors;
Vasoconstriction;
Vasodilation.
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