
652 I ÜBERSICHTEN / REVIEW ARTICLES

© Anästh Intensivmed 2007;48:652-667  Aktiv Druck & Verlag GmbH

�Zusammenfassung: Die hohe Sterblichkeitsrate
in der Sepsis wird maßgeblich vom Endothelschaden
bestimmt. Dabei scheint neben den Leukozyten vor
allem den Thrombozyten eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der mikrovaskulären Hyperpermeabilität
zuzukommen. In diesem Zusammenhang umfasst
dieser Artikel die pathophysiologische Funktion der
Leukozyten, der Mastzellen sowie von Stickstoff -
monoxid und beleuchtet zusätzlich die zugrundelie-
genden molekularen Mechanismen. Des weiteren
wird die Rolle der Thrombozyten bezüglich des sep-
tischen Endothelschadens dargelegt und den bisher
bekannten Erkenntnissen gegenübergestellt. Zuletzt
wird die klinische Bedeutung der hier vorgestellten
Ergebnisse diskutiert. 
Somit soll der folgende Artikel einen Überblick über
die endotheliale Dysfunktion bei Endotoxinämie
geben und die wesentlichen Mechanismen mit neuen
pathophysiologischen Erkenntnissen verknüpfen, um
eine zeitgemäße Darstellung der Problematik zu
ermöglichen und die Bedeutung für die klinische
Therapie zu betonen.  

�Schlüsselwörter: Endotoxinämie – Endotheliale
Hyperpermeabilität – Thrombozyten – Sepsis –
Koagulation.

�Summary: Mortality rate in sepsis is mainly 
associated with endothelial damage. In this regard
platelets, besides leukocytes, play a major role for
the development of microvascular hyperpermeability.
This article focuses on the pathophysiologic role of
leukocytes, mast cells and nitrogen monoxide and it
elucidates the underlying molecular mechanisms.
Furthermore, the role of platelets regarding endo -
thelial dysfunction is outlined and combined with the
existing understanding of the pathophysiology of
septic endothelial dysfunction. Finally, clinical appli-
cations of the presented results are discussed.
The following article gives a review of endothelial cell
dysfunction during endotoxemia based on basic
mechanisms as well as on current insights into sep-
sis pathophysiology. Therefore, new aspects of this
complex pathogenesis are illustrated and subse-
quently their relevance for clinical sepsis therapy is
emphasized. 

�Keywords: Endotoxemia – Endothelial Hyper -
permeability – Platelets – Sepsis – Coagulation.

Einleitung
Der menschliche Körper besitzt ca. 1013 Endo thel -
zellen, die zusammen ungefähr 1 kg wiegen und eine
Vielzahl an Reaktionen modulieren. Als hochaktive
Zellen sind sie beteiligt an der Regulation des Ge -
fäßtonus und Blutflusses, sie spielen eine wichtige
Rolle bei der Angiogenese und nicht zuletzt regulie-
ren sie die Balance zwischen pro- und antiinflamma-
torischen Mediatoren im Rahmen der Endotoxinämie
[1,2,3]. Insbesondere bei der komplexen Patho -
genese der Endotoxinämie stehen die Endothelzellen
im Mittelpunkt der pathophysiologischen Zusam -
menhänge und spielen eine zentrale Rolle beim funk-
tionellen Zusammenbruch der Mikrozirkulation.  

Endothelschaden und Endotoxinämie –
Mechanismen
Im Rahmen einer Endotoxinämie ist die Endo thel -
funktion sowohl durch strukturelle Veränderungen,
wie zytoplasmatische Schwellung, Fragmentationen
und Ablösung von der Basalmembran [4,5], als auch
durch Dysfunktion entscheidend gestört. Eine ver-
mehrte Expression von prokoagulatorischen Fakto -
ren, wie z.B. dem Tissue-Factor oder dem Plasmino -
gen-Aktivator-Inhibitor 1, steht dabei einer vermin-
derten Synthese von antikoagulatorischen Faktoren,
wie dem Thrombomodulin oder dem Heparan
gegenüber. Weiterhin kommt es zu einer vermehrten
Expression von Adhäsionsmolekülen auf der
Endotheloberfläche, die letztendlich ein Schlüs sel -
faktor für die gesteigerte Leukozytenadhärenz ist, ein
typisches Merkmal der proinflammatorisch aktivier-
ten Mikrozirkulation. Die proinflammatorische
Reaktion wird weiterhin durch die gesteigerte
Apoptoserate der Endothelzellen, die z.B. durch
Lipopolysaccharide induziert wird, im Sinne eines
„positiven Feedbacks“ zusätzlich verstärkt [6]. Somit
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entsteht ein Circulus vitiosus, der nur durch exter-
ne Manipulation unterbrochen werden kann. Die en -
do theliale Dysfunktion mündet letztendlich in dem
Verlust der Barrierenfunktion mit der Entwicklung
einer Hyperpermeabilität, die hauptverantwortlich für
die Entstehung von Gewebsödemen und Hypo -
tension ist.
Auf molekularbiologischer Ebene führen verschiede-
ne Faktoren zur Entstehung der Hyperpermeabilität.
Der wichtigste Mechanismus ist die Bildung von
parazellulären Spalten, die auf Aktin-Myosin-
Interaktionen als Reaktion auf inflammatorische
Mediatoren (IL-1, IL-6, TNF-α) zurückgeführt werden
können und zu einer ausgeprägten makromolekula-
ren Extravasation führen [7]. Erst kürzlich konnte
diesbezüglich von Hirano et al. ein regulierender
Mechanismus beschrieben werden, der dem Hitze-
Schock-Protein 27 eine wichtige modulatorische
Funktion zuschreibt [8]. Andere Veränderungen wie
die Lipopolysaccharid-induzierte verminderte DNA-,
RNA- und Proteinsynthese oder die Entstehung von
Endothelnekrosen tragen zur Genese der Hyper -
permeabilität ebenfalls bei [9].  

Leukozyten-Endothel-Interaktion und
mehr

Die Adhärenz neutrophiler Granulozyten am Gefäß -
endothel gilt als Schlüsselereignis für die Zerstörung
der endothelialen Integrität mit vermehrter Plasma -
extravasation und Transmigration dieser Zellen ins
Gewebe. So führt eine Endotoxinämie zu einer

erhöhten pulmonalvaskulären Permeabilität und
Neutrophilenakkumulation [10]. Weiterhin zeigen
überlebende Tiere eines endotoxininduzierten
Schocks einen signifikant niedrigeren Anteil aktivier-
ter und adhärenter Leukozyten [11]. Die Leukozyten-
Endothel-Interaktionen lassen sich in drei Stufen
gliedern, die in einer bestimmten Reihenfolge ablau-
fen (Abb. 1). Durch verschiedene inflammatorische
Mediatoren kommt es zur vermehrten Expression
von Adhäsionsmolekülen auf der Leukozyten- 
(L-Selektine, PSGL-1) und Endotheloberfläche  (P-
und E-Selektine), wodurch eine Verlangsamung der
Leukozyten erreicht und somit das Rolling ermöglicht
wird [12]. Das Rolling ist für die chemotaktische
Aktivierung der Leukozyten von größter Bedeutung,
da diese dadurch einer Vielzahl an inflammatorischen
Mediatoren ausgesetzt werden, wodurch wiederum
eine vermehrte Expression von β2-Integrinen auf der
Leukozytenoberfläche induziert wird [13]. Zusammen
mit endothelialen ICAM-1-Rezeptoren ermöglichen
diese Moleküle die feste Leukozytenadhärenz,
genannt Sticking. Das Sticking ist die Voraussetzung
für die Diapedese und Trans migration der Leuko -
zyten [13]. 
Während dieser Vorgang äußerst charakteristich für
die inflammatorische Aktivierung der Leukozyten ist,
kann den adhärenten Leukozyten noch eine weitere
wichtige Funktion insbesondere im Rahmen der
Endotoxinämie beigemessen werden. So gibt es in
der Literatur eine Vielzahl von Arbeiten, die den
Leuko zyten die Induktion der Endothelschädigung
zuschreiben. Dabei scheinen besonders die �

�

Abb. 1: Schematische Darstellung der Leukozyten-Endothel-Interaktion. Abk.: EC (Endothelzellen), ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion
Molecule – 1), PMN (Polymorphonuclear Neutrophils).
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Sekretion von Sauerstoffradikalen, H2O2 und
Proteasen (z.B. Elastase) eine ausgeprägte Endo thel -
schädigung zu bewirken [14]. Außerdem konnte
nachgewiesen werden, dass Neutrophile die endo -
thelschädigenden Effekte von inflammatorischen
Mediatoren, wie z.B. TNF-α, verstärken können [15].
Neben diesen Mechanismen wird außerdem der
Leukozytenemigration ein schädigender Einfluss auf
die Endothelpermeabilität zugeschrieben [13].
Andererseits findet sich nach Vorbehandlung von
Ratten mit Tirilazad, einem potenten Sauerstoff-
Radikalfänger, trotz einer signifikanten Reduktion der
Leukozytenadhärenz in einer frühen Phase der
Endotoxinämie eine unverändert hohe Plasma extra -
vasation [16].  Es gibt somit auch leukozytenunab-
hängige Mechanismen, die zu einer Endothel schä -
digung führen. Leukozytenadhärenz und Plasma -
extra vasation imponieren als koexistierende Ereig -
nisse ohne zwingende Kausalität.

Inhibitoren der Leukozyten-Endothel-
Inter aktion

Zur Untersuchung der leukozytenunabhängigen
Mechanismen am endothelialen Zellschaden benutzt
man Substanzen, die in der Lage sind, Leukozyten-
Endothel-Interaktionen zu inhibieren. Zu diesen
Substanzen zählen Fucoidin, monoklonale Anti -
körper gegen Integrine neutrophiler Granulozyten
(Anti-CD 18, Anti-CD 11b), aber auch monoklonale
Antikörper gegen L- und P-Selektine. 
Fucoidin ist ein sulfatiertes Polysaccharid, das 1950
erstmals aus der braunen Seealge Fucus vesiculosus
gewonnen wurde und sich quantitativ hauptsächlich
aus Fucose und Sulfat mit unterschiedlichen Anteilen
von Uronsäure, Galaktose, Mannose und Xylose
zusammensetzt [17]. Die antiadhäsive Wirkung von
Fucoidin ist auf eine Hemmung der P- und L-
Selektin-vermittelten Anheftung neutrophiler Granu -
lo  zyten an das Gefäßendothel zurückzuführen, in -
dem Fucoidin eine Rezeptorblockade bewirkt [18]. 
Selektive monoklonale Antikörper gegen L-Selektin
oder P-Selektin reduzieren unabhängig davon, ob sie
alleine oder in Kombination gegeben werden, das
Leukozyten-Rolling um 60%, während Fucoidin in
einer Konzentration von 25 mg/kg Körpergewicht zu
einer 90% Reduktion des Leukozyten-Rolling führt.
Des Weiteren senkt Fucoidin zusätzlich die Anzahl
der adhärenten Leukozyten [19]. 
Die Blockade des CD11/CD18-Rezeptors durch
einen monoklonalen Antikörper verhindert die
Bindung der rollenden Leukozyten an endotheliale
ICAM-1-Adhäsionsmoleküle, besitzt aber keinen
Einfluss auf das Leukozyten-Sticking [20,21]. Die
Gabe monoklonaler Antikörper zeigt somit keinen

Vorteil gegenüber Fucoidin, welches beide Liganden
besetzt und die Leukozyten-Endothel-Interaktion
effektiv verhindert. 

Leukozytenunabhängige Endothel schä -
di gung bei Endotoxinämie 

Eine Blockade der Leukozyten-Endothel-Interaktion
mit dem L- und P-Selektin-Inhibitor Fucoidin führt bei
Endotoxinämie zu keiner Reduktion der Plasma -
extravasation [22]. Zwischen einer mit Endotoxin
behandelten Tiergruppe und einer Tiergruppe, die mit
Fucoidin und Endotoxin behandelt wurde, ergeben
sich hinsichtlich der makromolekularen Endothel -
schädigung keine signifikanten Unterschiede [22].
Diese Ergebnisse sind in weiteren Versuchsreihen
reproduziert und validiert worden [23]. 
In der Literatur finden sich bei verschiedenen experi-
mentellen Modellen weitere Hinweise bezüglich einer
leukozytenunabhängigen Endothelschädigung. Wie
bei Ischämie/Reperfusionsversuchen am Mesen -
terium der Ratte [24] und bei einem Entzündungs -
modell mit Clostridium-difficile-Toxin-A [25] zeigt
auch eine intravitalmikroskopische Studie von
Bonnardel-Phu et al. in einem Diabetesmodell an der
Ratte, dass die Endothelpermeabilität durch die Ver -
abreichung von Pentoxifyllin, welches die Aktivierung
von Leukozyten hemmt, nicht beeinflusst wird [26]. 
Auch kann durch eine verringerte Aktivität neutrophi-
ler Granulozyten die Entwicklung eines Lungen -
ödems nach Endotoxininfusion nicht verhindert wer-
den [27]. Des Weiteren ist der Anstieg des extravasa-
len Lungenwassers bei neutropenischen Tieren im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe nicht erniedrigt,
statt dessen wird aber gleichzeitig ein endotoxinin-
duzierter proteinreicher Lymphfluss beschrieben [28].
Da für Endotoxin eine direkte Aktivierung zirkulieren-
der Leukozyten beschrieben ist, kann durch diese
Untersuchungen an neutropenischen Tieren bei
unverändert hoher Permeabilität der Gefäße eine leu-
kozytenabhängige Ursache der Endothel schädi gung
weitgehend ausgeschlossen werden.

Bedeutung von Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid (NO) ist entscheidend an der
Erhaltung der endothelialen Zellintegrität beteiligt
[29]. NO besitzt zytotoxische, tumorizide, antivirale
und immunoregulatorische Eigenschaften, beein-
flusst die Interaktion zwischen dem Endothel und
proinflammatorischen Zellen, hemmt so die Leuko -
zyten-, Monozyten- und Thrombo zyten adhäsion und
–aggregation und wirkt antiproliferativ. Erhöhte NO-
Konzentrationen, wie sie bei pathophysiologischen
Zuständen wie Entzündung und Sepsis anzutreffen �
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sind, können jedoch auch toxisch auf körpereigene
Zellen wirken [30].  
Nach vorheriger Blockade der Leukozyten-Endothel-
Interaktion mit Fucoidin lässt sich durch den NO-
Inhibitor L-NAME bei gleichzeitiger LPS- oder NaCl-
Infusion eine signifikante Zunahme der Plasma extra -
vasation verzeichnen, welche letztendlich nach
einem Beobachtungszeitraum von 120 Minuten ver-
gleichbare Werte zu einer L-NAME-unbehandelten
Endotoxingruppe erzielt [31].
Dadurch, dass das FITC-Albumin-Leakage in L-
NAME-behandelten Gruppen und der L-NAME-
unbehandelten Endotoxingruppe vergleichbare End -
werte erreicht, scheinen L-NAME und LPS ihre schä-
digende Wirkung über den gleichen Mechanismus zu
initiieren, zumal eine Kombination beider Substanzen
zu keiner Verstärkung der Extravasation führt. 
Da sich gleichzeitig durch Applikation des NO-
Donators SIN-1 die endothelschädigenden Effekte
des NO-Inhibitors L-NAME supprimieren lassen, liegt
die Vermutung nahe, dass endogenes NO die endo -
theliale Integrität während leukozytenunabhängiger
Versuchsbedingungen reguliert.
Weiterhin reduziert in einem leukozytenunabhängi-
gen Versuchssetting die Gabe des NO-Donators
SIN-1 während Endotoxinämie hoch effektiv und sig-
nifikant den Anstieg der makromolekularen Plasma -

extravasation gegenüber einer NO-Donator-unbe-
handelten Endotoxinvergleichsgruppe. Die Plasma -
extra vasation bei den mit SIN-1 und Fucoidin behan-
delten Versuchstieren zeigt unter Endo toxin stimu -
lation lediglich einen Anstieg auf das Niveau einer mit
physiologischer Kochsalzlösung therapierten Kon -
troll gruppe. Der frühe Endothelschaden während leu-
kozytenunabhängiger Endotoxinämie ist somit ein
NO-moduliertes Ereignis [31].

Endothelprotektive Effekte durch NO 

Die endothelprotektiven Effekte von NO lassen sich
durch verschiedene pathophysiologische Mechanis -
men erklären (Abb. 2). 
Viele Arbeiten erklären einen erhöhten Plasmaaustritt
über die unter L-NAME-Gabe signifikant zunehmen-
de Anzahl adhärenter und emigrierender Leuko zyten
[32,33]. Bei einer L-NAME-Superfusion des Ratten  -
mesenteriums findet sich aber erst nach 20-30 min
eine signifikante Zunahme der Leukozyten ad häsion
[34]. Die initiale Permeabilitätszunahme bei NO-
Inhibition unterliegt somit einem leukozytenunabhän-
gigen Mechanismus, was durch die Verwen dung
monoklonaler Antikörper belegt werden konnte. Die
Applikation dieser Antikörper hatte keinen Einfluss
auf die ersten 10-15 min der Plasma extra vasation, �

�

Abb. 2: Schematische Darstellung der verschiedenen Wirkungsmechanismen von NO auf den mikrozirkulkatorischen
Endothelschaden. 
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jedoch konnte eine signifikante Vermin derung im
weiteren Versuchsverlauf beobachtet werden
[34,35,36]. Ebenso reduziert NO die mukosale
Permeabilität, die als leukozytenunabhängiges
Ereignis bekannt ist [37,38]. 
Eine weitere Eigenschaft des NO besteht in seiner
Funktion als Radikalfänger. Unter Endotoxin- und L-
NAME-Gabe werden vornehmlich aktivierte Leuko -
zyten für die Bildung von Oxidantien wie Superoxid
und Wasserstoffperoxid verantwortlich gemacht
[35,39]. In einem leukozytenunabhängigen Versuchs -
setting scheiden Leukozyten modellbedingt als
Quelle des Superoxids aus. Allerdings findet sich
auch eine leukozytenunabhängige Erhöhung des
Superoxidspiegels bei Endotoxinämie [35]. Es wäre
demnach denkbar, dass NO seine endothelprotektive
Wirkung über seine Funktion als Radikalfänger aus-
übt. Allerdings kann durch die Anwendung von
Tirilazad, einem potenten Sauerstoffradikalfänger,
eine endotoxinbedingte Extravasation trotz einer ver-
minderten Leukozytenadhäsion nicht verhindert wer-
den [16]. Eine Beteiligung von Superoxid an der
Ausbildung eines leukozytenunabhängigen Endo -
thel schadens bei Endotoxinämie erscheint daher
unwahrscheinlich. 
Andere Studien erklären sich die endothelprotektive
Wirkung des NO über dessen regulatorische Wirkung
auf Mastzellen. So bewirkt L-NAME eine De granu -
lation von Mastzellen in der Nähe von mesen terialen
Venolen und Epithelien [35,40,41], wobei die an Epi -
thelien auftretende Permeabilitätserhöhung durch
Mastzellstabilisatoren inhibiert werden kann [41]. Im
umgekehrten Sinn vermögen NO-Donatoren eine
mast zellinduzierte Extravasation vollständig zu hem-
men.
Weitere Effekte von NO bestehen in der Hemmung
der endothelialen Thrombozytenadhäsion und –
aggregation. NO-Inhibition führt zu einer verstärkten
Thrombozytenadhäsion am Endothel, was letztend-
lich eine Endothelschädigung bewirkt [36,42,43].
Somit kommen neben den Mastzellen auch die
Thrombozyten als Mediatoren für die endothelpro-
tektiven Effekte von NO in Frage.

Mastzellaktivierung bei experimenteller
Endotoxinämie

Neben anaphylaktischen und anaphylaktoiden Re -
aktionen [44,45], dem Ischämie/Reperfusions -
schaden [46], der rheumatoiden Arthritis [47] und der
Arteriosklerose [48] kann für viele andere Ent -
zündungsreaktionen eine Beteiligung der Mastzellen
nachgewiesen werden.
Gewebsmastzellen entstammen den granulopoeti-
schen Zellen des Knochenmarks und sind eine

Quelle multifunktionaler proinflammatorischer Me -
dia toren, die teilweise gespeichert in den Mastzellen -
granula vorliegen oder aber nach Mastzellstimulation
neu synthetisiert werden. Gewebsmastzellen finden
sich besonders in der Haut, dem Respirations-, dem
Urogenital- und dem Gastrointestinaltrakt und zeigen
dort eine enge anatomische Beziehung zu peripheren
Nerven, Lymphgefäßen, der Adventitia kleinerer
Blutgefäße, dem lockeren Bindegewebe und der
Wandung seröser Höhlen.
Endotoxin kann über die Freisetzung von Superoxid-
Anionen und Wasserstoffperoxid [35,41] peritoneale
Mastzellen der Ratte aktivieren und zu einer Hista -
min- und Interleukin-6-Freisetzung führen [49]. Ent -
sprechend zeigt sich bei Endotoxinämie eine über
den Beobachtungszeitraum kontinuierlich zuneh-
mende mesenteriale Mastzellaktivität, die einen
gleichsinnigen Kurvenverlauf zur makromolekularen
Extravasation von FITC-Albumin (Fluoreszein iso thio -
cyanat-Albumin) aufweist. Eine Leukozyten blockade
mit Fucoidin führt zu keiner Beeinflussung der
mesenterialen Mastzellaktivierung [50,51] (Abb. 3).

Einfluss möglicher Mastzellmediatoren
auf die leukozytenunabhängige Endo -
thel  schädigung bei experimenteller
Endo toxinämie

Histamin 
Histamin entsteht durch Decarboxylierung aus
Histidin mittels einer Pyridoxalphosphat-abhängigen
Histidindecarboxylase (HDC), wird hauptsächlich in
zytoplasmatischen Granula der Mastzellen und
basophilen Granulozyten gespeichert, kann aber
auch de novo in T-Zellen oder peritonealen Zellen mit
Hilfe der HDC gebildet werden. Die Ausschüttung
erfolgt nach Stimulation der Mastzellen durch
Allergene, Antigen-Antikörper-Komplexe und Sub -
stanzen wie Histamin, PAF (Platelet-activating
Factor) oder Endotoxin.
Sowohl die topische Applikation als auch die intrave-
nöse Injektion von Histamin verursachen über einen
Phospholipase-C-abhängigen Mechanismus einen
Anstieg der vaskulären Permeabilität [52]. Der durch
Histamin ausgelöste makromolekulare Endothel -
schaden ist ein biphasisches Ereignis. Während einer
einstündigen kontinuierlichen Histamingabe kommt
es nach ein bis zwei Minuten zur Zunahme der
makromolekularen Plasmaextravasation, die ihr
Maximum nach fünf bis fünfzehn Minuten erreicht
und nach etwa 30 Minuten wieder zum Aus gangs -
niveau zurückkehrt. Die genauen Abläufe dieses
endo thelialen Reparaturmechanismus sind bisher
nicht geklärt [53,54,55,56]. �
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Die späte Phase der histamininduzierten makro-
molekularen Endothelschädigung wird etwa 90
Minuten nach Beginn der Histaminapplikation beob-
achtet und kann durch die Gabe von Fucoidin inhi-
biert werden, was eine ursächliche Beteiligung der
Leuko zyten vermuten lässt [54].
In eigenen Untersuchen konnte im leukozytenunab-
hängigen Endotoxinmodell weder durch die alleinige
Gabe des H1-Rezeptorantagonisten Diphen hydramin
noch in Kombination mit dem H2-Re zeptor anta go -
nisten Cimetidin eine signifikante Reduktion des
makromolekularen Endothelschadens erzielt werden
[57,58].
Histamin besitzt somit in der Pathophysiologie des
frühen leukozytenunabhängigen Endothelschadens
bei Endotoxinämie nur eine untergeordnete Be -
deutung [57,58]. Mögliche histaminbedingte Effekte
am Endothelschaden während Endotoxinämie ent-
stehen offensichtlich weniger durch direkte schädi-
gende Einflüsse des Histamins als vielmehr durch die
Initiierung des Leukozyten-Rollings über P-Selektin.

Plättchen-aktivierender Faktor (PAF)
Nach einer Endotoxinbolusinjektion erreichen die
PAF-Spiegel nach nur zwei bis fünf Minuten ihren
Maximalwert, um dann innerhalb von 20 Minuten
wieder auf Ausgangswerte abzufallen [59]. Die PAF-
induzierten Effekte sind dabei rezeptorvermittelt. 
PAF besitzt neben der Aktivierung von Thrombozyten
und der Beeinflussung der Leukozyten-Endothel-

Interaktion bei Endotoxinämie vielfältige biologische
Funktionen in Trauma, Schock und Sepsis [60,61].
Zur Untersuchung der PAF-vermittelten Effekte ste-
hen verschiedene PAF-Rezeptorantagonisten zur
Verfügung. Prinzipiell ist zwischen synthetischen und
natürlichen, kompetitiven PAF-Rezeptorantagonisten
zu unterscheiden. 
Zu den natürlichen PAF-Rezeptorantagonisten zäh-
len die Ginkgolide. Durch Vorbehandlung der Ver -
suchstiere mit BN52021 (Ginkgolid B) kann in einem
leukozytenunabhängigen Endotoxinmodell die
makro  molekulare Plasmaextravasation 120 Minuten
nach Start der kontinuierlichen Endotoxininfusion
gegenüber einer nicht mit Ginkgolid B behandelten
Kontrollgruppe signifikant gesenkt werden [51]. 

Serotonin
Während Endotoxinämie kann durch die Applikation
des unspezifischen 5-HT1-, 5-HT2- und 5-HT7-
Rezeptor antagonisten Methysergid eine signifikante
Reduktion des leukozytenunabhängigen Endothel -
schadens gegenüber einer nicht mit Methysergid
behandelten Vergleichsgruppe beobachtet werden
[62]. Die Gabe des selektiveren 5-HT2-Rezeptor -
antagonisten Cinanserin wie auch die Gabe des
hochselektiven 5-HT2A-Rezeptorantagonisten Keta n -
serin führt gegenüber einer Endotoxin vergleichs -
gruppe ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion
des leukozytenunabhängigen Endothelschadens und
zeigt keine signifikanten Unterschiede zu den mit �

�

Abb. 3: FITC-Albumin Leakage (rote Kurve) und Mastzellaktivität (blaue Kurve) im Vergleich der zeitlichen Kinetik während 120 Minuten
Endotoxinämie. Es zeigt sich eine über den Beobachtungszeitraum kontinuierlich zunehmende mesenteriale Mastzellaktivität,
die einen gleichsinnigen Kurvenverlauf zur makromolekularen Plasmaextravasation (FITC-Albumin Leakage) aufweist (modifi-
ziert nach  [50,51]).
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Methysergid behandelten Tieren. Die serotoninbe-
dingten Effekte am leukozytenunabhängigen Endo -
thel schaden sind somit am ehesten ein 5-HT2A-re -
zeptorvermitteltes Ereignis [63].

Mastzellen
Einfluss von Histamin-, PAF- und Serotonin   -
re zeptor antagonisten auf die mesenteriale
Mastzellaktivierung bei Endotoxinämie
Unter Endotoxinstimulation kann sowohl durch die
alleinige Gabe des H1-Rezeptorantagonisten Diphen -
hydramin als auch durch die kombinierte Gabe des
H1-Rezeptorantagonisten Diphenhydramin mit dem
H2-Rezeptorantagonisten Cimetidin eine signifikante
Reduktion der unter alleiniger Endotoxingabe typi-
schen Mastzellaktivierung erzielt werden [57,58].
Auch der PAF-Rezeptorantagonist BN52021 und die
Serotoninrezeptorantagonisten Methysergid und
Ketanserin reduzieren signifikant die mesenteriale
Mastzellaktivität während Endotoxinämie gegenüber
einer unbehandelten Vergleichsgruppe [51,62].
Während die verwendeten PAF- und Serotonin re -
zeptorantagonisten neben der Reduktion der
mesenterialen Mastzellaktivität auch zu einer signifi-
kanten Reduktion des frühen leukozytenunabhängi-
gen Endothelschadens bei Endotoxinämie führen,
zeigt sich in den Versuchen mit den Histamin -
rezeptor antagonisten eine Diskrepanz der Ergeb -
nisse. Weder durch die alleinige Gabe des H1-
Rezeptorantagonisten Diphenhydramin, noch in
Kombination mit dem H2-Rezeptorantagonisten
Cimetidin kann eine signifikante Reduktion des
endo thelialen Leakage erreicht werden [57,58].
Dies stellt keinen grundsätzlichen Widerspruch dar
und lässt per se keine valide Aussage über eine mög-
liche Rolle mesenterialer Mastzellen am frühen leu-
kozytenunabhängigen Endothelschaden zu, da eine
gewebespezifische Mastzellheterogenität mit unter-
schiedlicher Mediatorfreisetzung auf den gleichen
Stimulus besteht [64,65]. Weiterhin bewirken ver-
schiedene Mastzellstimuli gewebespezifisch unter-
schiedliche Verteilungsmuster hinsichtlich der freige-
setzten Mastzellmediatoren [64].
Da Mastzellen eine wesentliche Bedeutung in der
Pathophysiologie der Leukozyten-Endothel-Inter -
aktion zugesprochen wird [46], besitzen alle oben
genannten Rezeptorantagonisten eine potentiell
modulierende Wirkung auf das Leukozyten -
rekruitment bei Endotoxinämie. Dies ist gerade in
Bezug auf Serotonin relevant, da eine direkte
Beeinflussung der Leukozyten-Endothel-Interaktion
nach Mastzellaktivierung durch Serotonin rezeptor -
antagonisten nicht möglich erscheint [46]. Über eine
primäre Modulation der Mastzellaktivität ist damit
eine indirekte Wirkung von Serotoninrezeptor antago -

nisten auch auf die Leukozyten-Endothel-Interaktion
denkbar.

Bedeutung mesenterialer Mastzellen für den
leukozytenunabhängigen Endo thel schaden bei
experimenteller Endo toxinä mie
Zur Bedeutung mesenterialer Mastzellen am leuko-
zytenunabhängigen Endothelschaden bei experi-
menteller Endotoxinämie liegen Untersuchungen
sowohl mittels Mastzellstabilisation als auch mittels
Mastzelldegranulation vor [66]. 
Bei dem zuletzt genannten Versuchsansatz wurde
den Versuchstieren 48 Stunden vor dem eigentlichen
Experiment Compound 48/80 (CMP 48/80) eine
mast zelldegranulierende Substanz intraperitoneal
injiziert [66]. Dieser Zeitpunkt wurde deshalb ge -
wählt, weil die CMP 48/80-induzierte Entzün dungs -
reaktion innerhalb von 24 Stunden auf Ausgangs -
werte abfällt und die Mastzellgranula für weitere 24
Stunden nicht wieder aufgefüllt werden [67,68]. 
Die beschriebene CMP 48/80-Behandlung verhin-
derte eine Mastzellaktivierung während des Be -
obach tungsintervalls von 120 Minuten Endotoxinä -
mie. Mastzellstabilisation mit Cromolyn reduzierte
die Mastzellaktivität auf Werte vergleichbar einer
Kontrollgruppe [66]. Allerdings führte weder eine
Inhibition der Mastzellaktivierung durch eine dem
Versuch 48 Stunden vorausgehende Entleerung der
Speichergranula mittels CMP 48/80 noch die
Verwendung des Mastzellstabilisators Cromolyn zu
einer signifikanten Verminderung der endotoxinbe-
dingten Extravasation [66]. 
Untersuchungen zur LPS-induzierten Plasma extra -
vasation in Hautgefäßen der Ratte konnten eine
Verringerung des Endothelschadens durch den
Mastzellstabilisator Ketotifen belegen [69]. Eine
Erklärung für diese Diskrepanz ist in der Hetero -
genität der Struktur und Funktion von Mastzellen zu
sehen, welche in vitro und in vivo nachgewiesen wer-
den konnte [70,71]. Mastzellen der Haut weisen
dabei eine andere Sensitivität auf bestimmte
Stimulantien auf als Mastzellen des Mesenteriums. 
Mesenteriale Mastzellen haben eine untergeordnete
Bedeutung für den leukozytenunabhängigen Endo -
thelschaden bei Endotoxinämie. Der frühe Endothel -
schaden bei Endotoxinämie ist leukozytenunabhän-
gig und mastzellunabhängig. Hinsichtlich der PAF-
und serotoninbedingten Effekte auf den leukozyte-
nunabhängen Endothelschaden während Endo -
toxinä mie müssen mesenteriale Mastzellen als
potentielle Quelle dieser Mediatoren ausgeschlossen
werden.
Mastzellen besitzen möglicherweise indirekt endo -
thelschädigende Eigenschaften. Dabei wirken
Mastzellen nicht direkt mediatorvermittelt am �
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Endothel, sondern induzieren ihre Wirkung über
eine inflammatorische Signaltransduktion oder durch
Aktivierung von Leukozyten [46,72]. 

NO – Endothelprotektion durch vermin-
derte Thrombozytenaktivierung?

Serotonin ist ein potenter Mediator des leukozyten -
unabhängigen Endothelschadens in der Frühphase
der Endotoxinämie [63]. NO besitzt jedoch keinen
direkten Einfluss auf Serotonin, d.h. die Extra -
vasation, die durch exogenes Serotonin hervorgeru-
fen wird, wird durch NO nicht verhindert [73].
Serotonin wird folglich von Systemen freigesetzt,
welche wiederum einer Regulation durch NO unter-
worfen sind. 
Unter diesem Gesichtspunkt ist von einer zentralen
Rolle der Thrombozyten auszugehen. Eine NO-
Inhibition bewirkt einen thrombozytären Abfall der
cGMP-Konzentrationen (zyklisches Guanosinmono -
phosphat), niedrige cGMP-Konzentrationen führen
zu einer Up-Regulation von P-Selektin, CD 63 und
dem Glykoprotein-(GP)-IIb/IIIa-Komplex. Der GP-
IIb/IIIa-Rezeptorkomplex wiederum stellt die zentrale
Schnittstelle der Thrombozytenaggregation dar
[74,75,76].

Thrombozyten und Endothelschädigung
bei experimenteller Endotoxinämie

Das Glykoprotein (GP) IIb/IIIa gehört in die Familie
der Integrine (αIIbβ3-Integrin; CD41a/CD61) und ist
einer der wichtigsten adhäsiven Rezeptoren auf der
Thrombozytenoberfläche. Die Wirkungen bekannter
physiologischer Thrombozytenaktivatoren wie
Throm  bin, Kollagen, ADP, Serotonin, Thromboxan A2
und Adrenalin beruhen auf der Aktivierung des
Glykoproteins (GP) IIb/IIIa, was gleichzeitig den letz-
ten Schritt vor der Aggregation der Thrombozyten
darstellt [76,77]. Abciximab (ReoPro®) ist das Fab
(7E3)-Fragment des chimeren monoklonalen
Mensch-Maus-Antikörpers gegen den thrombozytä-
ren GP-IIb/IIIa-Rezeptor [77]. Es zeichnet sich durch
eine besonders hohe Bindungsaffinität zum GP-
IIb/IIIa-Rezeptor aus. 
Nach Blockade der Leukozyten-Endothel-Interaktion
mit Fucoidin führt die Gabe von Abciximab bei
Endotoxinämie an postkapillären Venolen zu einer
signifikanen Reduktion des mikrovaskulären Endo -
thel schadens [23]. Diese Erkenntnis steht im
Einklang mit den Resultaten von Pu et al., die mittels
immunhistochemischer Darstellung zeigten, dass
eine GP-IIb/IIIa-Blockade gegen die endotheliale
Dysfunktion bei Endotoxinämie schützt [78].

Während früher Phasen der Sepsis werden
Thrombo zyten durch Endotoxine aktiviert. Aufgrund
der Verwendung des Selektininhibitors Fucoidin
erscheint eine Thrombozyten-Leukozyten-Aggrega -
tion als Ursache einer Thrombozyten aktivierung und
damit der Endothelschädigung ausgeschlossen.
Diese wird nämlich als ein P-Selektin-abhängiger
Prozess beschrieben [34], da durch die Verwendung
monoklonaler Antikörper gegen P-Selektin eine
Interaktion zwischen diesen Zellen nach L-NAME-
Stimulation an mesenterialen Venolen verhindert wird
[34]. Eine Beobachtung, die mit den Berichten korre-
liert, nach denen Fucoidin selbst eine Thrombo zyten-
Leukozyten-Adhäsion inhibieren kann.
Einzelne Studien berichten, dass auch die endotheli-
ale Thrombozytenadhäsion initial ein P-Selektin-ver-
mittelter Mechanismus ist. Durch P-Selektin soll es
dabei zunächst zu einer lockeren Anheftung kom-
men, welche später durch Integrine gefestigt wird
[79]. In-vitro-Untersuchungen zeigen jedoch auch
eine P-Selektin-unabhängige Adhäsion thrombinbe-
handelter Thrombozyten an Endothelzellen der Vena
umbilicalis [80]. Diese Thrombozyten-Endothel-
Interaktion wird u.a. durch den thrombozytären GP-
IIb/IIIa-Komplex vermittelt. 
Es zeigt sich also durchaus, dass selektinunabhängi-
ge Mechanismen eine Thrombozytenadhäsion her-
vorrufen können. Da sich bei Endotoxinämie eine
vermehrte Thrombinproduktion findet und es des
Weiteren zu einem Fibrinogenanstieg kommt, ist es
denkbar, dass LPS darüber eine Thrombozyten-
Endothel-Interaktion initiiert [81]. 
Die GP-IIb/IIIa-rezeptorvermittelte Thrombozyten -
aktivierung und Thrombozyten-Endothel-Inter -
aktionen imponieren als die zentralen Elemente des
leukozytenunabhängigen Endothelschadens bei
Endotoxinämie. Auch ohne Blockade der Leuko -
zyten-Endothel-Interaktion führt eine Vorbehandlung
von Versuchstieren mit dem GP-IIb/IIIa-Rezeptor -
antagonisten Abciximab ebenso wie eine Medika -
menten gabe 30 Minuten nach Start der kontinuier-
lichen Endotoxininfusion zu einer signifikanten
Reduktion des makromolekularen Endothelschadens
im Vergleich zu einer unbehandelten Endotoxin -
gruppe [23]. Abciximab reduziert die Plasmaextra -
vasation auf Werte vergleichbar einer NaCl-Kontroll -
gruppe. Diese Ergebnisse beschreiben erstmalig In-
vivo-Effekte einer GP-IIb/IIIa-Inhibition auf die
mesenteriale Mikrozirkulation bei Endotoxinä mie und
zeigen eindeutig eine endothelprotektive Wir kung
[23]. Die genauen Mechanismen der endo thel pro -
tektiven Wirkung der GP-IIb/IIIa-Anatago nisten sind
zum jetzigen Zeitpunkt unbekannt, wahrscheinlich
trägt jedoch eine Kombination inhibitorischer Effekte
auf die Thrombozyten-Leukozyten-Inter aktion, wie �
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auch die Thrombozyten-Endothel-Inter aktion und
die Thrombozytendegranulation zu der benefiziellen
Wirkung der GP-IIb/IIIa-Inhibition bei [78]. 
Aufgrund der ähnlichen Effekte von Abxicimab auf
die endotheliale Integrität bei Endotoxinämie in
sowohl leukozytenunabhängigen wie auch leukozy-
tenabhängigen Versuchsbedingungen, kommt den
Thrombozyten offensichtlich generell die Schlüssel -
rolle in der Pathophysiologie des Endothelschadens
bei Endotoxinämie zu (Abb. 4).

Pathophysiologie des leukozytenunab-
hängigen Endothelschadens bei experi-
menteller Endotoxinämie 
Die Adhäsion von Thrombozyten an Endothelzellen
wird bei verschiedenen Stimuli wie Ischämie/
Reperfusion, Zytokinen und Endotoxinen beobach-
tet. Insbesondere die endothelschädigende Wirkung
der Thrombozytenadhäsion ist bekannt [74,82,83]. 
In der frühen Phase der Sepsis werden Thrombo -
zyten durch Endotoxin [84] und PAF [60] aktiviert. Die
Thrombozyten können somit als Verbindungsglied
zwischen der Beteiligung von sowohl Serotonin als
auch PAF an der Ausbildung eines leukozytenunab-

hängigen Endothelschadens bei Endotoxinämie
angesehen werden. 
Nach einer zunächst reversiblen Thrombozyten -
aggregation ist die Aktivierung des Glykoprotein-
IIb/IIIa-Rezeptors der letzte Schritt vor der festen
Aggregation und der Mediatorfreisetzung aus Throm -
bo zyten [76], wobei auch Serotonin freigesetzt wird. 
Serotonin besitzt eine bedeutende Rolle bei der
thrombozytenvermittelten Permeabilitätserhöhung
[85]. Auf den Endothelschaden bei Endotoxinämie
übt Serotonin keinen direkten endothelschädigenden
Effekt aus, sondern ist in ein pathophysiologisches
Kaskadensystem eingebunden, indem es möglicher-
weise mit den 5-HT2-Rezeptoren auf der Oberfläche
der Thrombozyten interagiert [86]. Freigesetztes
Serotonin reagiert im Sinne eines positiven Feed -
backmechanismus mit seinen eigenen Rezeptoren
auf der Oberfläche der aktivierten Thrombozyten.
Dadurch kommt es zu einer verstärkten Thrombo -
zytenaggregation sowie der Freisetzung granulärer
Inhaltsstoffe als Antwort auf ansonsten ineffektive
Konzentrationen von Agonisten. Somit wird durch die
Serotoninfreisetzung eine weiterführende Thrombo -
zyten aggregation und -degranulation gefördert
[87,88]. �
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Abb. 4: Potentieller Mechanismus zur Endothelschädigung bei Endotoxinämie (stark vereinfachte Darstellung). LPS bewirkt eine
Aktivierung vor allem der Leukozyten und der Thrombozyten. Die Leukozyten-Endothel-Interaktion trägt in späten Phasen der
Endotoxinämie zur Endothelschädigung bei, wobei bekannt ist, dass Leukozyten für nur 40-50% der L-NAME-induzierten spä-
ten Phase der Extravasation ursächlich sind. NO-Donatoren und der GP-IIb/IIIa-Antagonist Abciximab besitzen über
Interaktionen mit den Thrombozyten in der Frühpase endothelprotektive Effekte.
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NO reguliert den leukozytenunabhängigen Endo -
thel schaden bei Endotoxinämie am ehesten über die
cGMP-abhängige Expression von Adhäsions  mole -
külen. Eine wesentliche Bedeutung besitzt dabei der
thrombozytäre GP-IIb/IIIa-Komplex, durch dessen
Blockade der frühe Endothelschaden bei Endo -
toxinämie signifikant reduziert werden kann [23]. Die
Aktivierung des Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptors stellt
die gemeinsame Endstrecke der Thrombozyten -
aktivierung dar und unterstreicht somit die zentrale
Rolle der Thrombozyten im Hinblick auf die endothe-
liale Dysfunktion bei früher Endotoxinämie.

Von der Pathophysiologie zur klinischen
Anwendung 

Die Aufklärung pathophysiologischer Zusammen -
hänge dient vornehmlich dem Ziel, neue therapeuti-
sche Ansätze für die klinische Behandlung zu
erschließen. Das Vollbild der Sepsis stellt nach wie
vor ein äußerst ernstes Krankheitsbild dar, dessen
Therapie zwar in den letzten Jahren Fortschritte ver-
zeichnen konnte, jedoch noch weiterführender
Impulse bedarf, um das Outcome der Patienten zu
verbessern und damit die hohe Mortalitätsrate zu
verringern. 

Die hohe Sterblichkeitsrate in der Sepsis wird maß-
geblich vom Endothelschaden bestimmt. Mittels der
sogenannten „Orthogonal Polarization Spectral-
Technik“ ist es möglich die Mikrozirkulation bei Sep -
sis-Patienten in-vivo darzustellen [89]. Dieses
Imaging verfahren erlaubt die bettseitige Visuali -
sierung der Mikrozirkulation, indem Gewebe von
einer Lichtquelle bestrahlt wird und nur das von dem
Gewebe reflektierte depolarisierte Licht aufgezeich-
net und ausgewertet wird. Mittels dieser Technik
konnte erstmals am Menschen demonstriert werden,
dass die Anzahl kontinuierlich perfundierter Kapil -
laren bei Sepsispatienten eingeschränkt ist [89].
Weiterhin zeigte sich, dass diejenigen Patienten, die
eine Sepsis überleben, frühzeitig durch eine Ver -
besserung der mikrovaskulären Perfusion charakteri-
siert werden können, während diejenigen Pa tien ten,
die letztendlich an der Sepsis versterben, keine Ver -
besserung der mikrovaskulären Perfusion erfahren
[90]. 
Der Zusammenbruch der Mikrozirkulation ist dabei
eng mit der Aktivierung des Gerinnungssystems ver-
knüpft. Durch eine akute generalisierte Aktivierung
des Gerinnungssystems kommt es zur Bildung von
Mikrothromben durch intravaskuläre Fibrinab lage -
rungen und es entstehen diffuse Hämorrhagien
durch den vermehrten Verbrauch an Thrombozyten
[91]. 

In Anbetracht dieser Tatsache erscheint eine thera-
peutische Intervention, die sowohl die Inflammation
als auch das Gerinnungssystem zum Ziel hat, als
vielversprechende Therapieoption. Insbesondere
den natürlich vorkommenden Antikoagulanzien wird
ein potentes antiinflammatorisches Potential zuge-
schrieben [92,93], weshalb diese Substanzen in die-
sem Zusammenhang von besonderem Interesse
sind. 
Vor diesem Hintergrund wurden bereits mehrfach
natürlich vorkommende Antikoagulanzien, wie z.B.
Antithrombin III (ATIII), rekombinant-humanes akti-
viertes Protein C (rhAPC) und Tissue factor pathway
inhibitor (TFPI) in klinischen Studien getestet.
Bezüglich ATIII wurden bisher sieben Studien durch-
geführt, die keine signifikanten Unterschiede bezüg-
lich der Überlebensrate aufzeigen konnten [94,95,
96]. Auch die Subgruppenanalyse konnte keine
Vorteile für eine ATIII-Therapie aufzeigen. 
Im Gegensatz dazu konnten Bernard et al. in einer
Phase-III-Studie zeigen, dass die Verwendung von
rhAPC signifikant die 28-Tage-Mortalität bei
Sepsispatienten reduziert [97]. Dabei besteht ein
linearer Zusammenhang zwischen dem Letalitäts -
risiko der Patienten und der Effizienz der rhAPC-
Therapie: so scheint rhAPC lediglich bei Sepsis -
patienten mit einem hohen Letalitätsrisiko von Vorteil
zu sein (APACHE II Score > 25), während es bei
Patienten mit niedrigem Risiko sogar schaden kann.
Auf molekularbiologischer Ebene konnte nachgewie-
sen werden, dass rhAPC neben den bekannten anti-
koagulatorischen Effekten eine Vielzahl von zellulären
Reaktionen inhibiert, die in das inflammatorische
System eingreifen. So inhibiert aktiviertes Protein C
vor allem die nukleäre Translokation von NFκB und
interferiert somit mit der zellulären Produktion von
inflammatorischen Zytokinen, einer Schlüssel -
funktion für die Entstehung der Inflammations -
reaktion [98]. Weiterhin blockiert rhAPC Leukozyten-
Endothelinteraktionen durch eine Inhibition des
Selektinmechanismus.
Bezüglich TFPI wurden bisher zwei klinische Studien
durchgeführt, die ebenfalls keinen Vorteil für die
TFPI-Therapie aufzeigen konnten [99,100]. 

Bei allen Studien gibt es jedoch den Kritikpunkt, dass
die gleichzeitige Verwendung von Heparin die
Ergebnisse verfälscht haben könnte [96]. Die Analyse
der Patienten, die kein Heparin gleichzeitig zur
Studientherapie erhalten haben, ergab ein wesentlich
besseres Ergebnis für die jeweilige Studien therapie
[96]. Demnach scheint der klinische Nutzen dieser
Therapieansätze noch nicht geklärt und es werden
weitere klinische Studien benötigt, um diese Fragen
aufzuklären. �
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Zieht man nun eine zentrale Rolle der Thrombo -
zyten in der Pathophysiologie der Sepsis in Betracht,
er scheint eine antithrombozytäre Intervention als
gleichzeitig antikogulatorische als auch antiinflam-
matorische Maßnahme denkbar. In diesem Zusam -
menhang konnte experimentell demonstriert werden,
dass eine verstärkte Thrombozyten-Leukozyten-
Adhäsion und -Sequestration zum Auftreten einer
Organdysfunktion führt, da Thrombozyten-Leuko -
zyten-Aggregate den mikrovaskulären Blutfluss ver-
schlechtern [101]. Weiterhin gibt es in der Tat klini-
sche Hinweise auf eine gestörte überschießende
Aktivierung der Thrombozyten im Rahmen einer
Sepsis. Es konnte aufgezeigt werden, dass bei
Sepsis patienten, wahrscheinlich aufgrund einer vor-
angegangenen starken Thrombozytenaktivierung mit
der konsekutiven Genese von Mikrothromben, die
Thrombozytenfunktion vermindert ist [102]. In einem
solchen Szenario ist es durchaus denkbar, dass man
durch eine Modulation der Thrombozytenfunktion
gleichzeitig eine Verbesserung der Mikrozirkulation
erreichen könnte. Sicherlich erscheint dieser Aspekt
einer antithrombozytären Therapie noch weit entfernt
von der klinischen Anwendung, insbesondere im
Hinblick auf schwerwiegende potentielle Blutungs -
komplikationen.
Andererseits gibt es alternative experimentelle
Ansätze, die ebenfalls einen positiven Effekt im
Rahmen einer Sepsis haben könnten. So zeigen
neue experimentelle Untersuchungen einen protekti-
ven Effekt auf den mikrovaskulären Endothelschaden
für die selektiven Serotonin-Rezeptorantagonisten
Methysergide und Ketanserin bei leukozytenabhän-
giger Endotoxinämie [103]. Dieser Effekt wurde
bereits bei leukozytenunabhängiger Endotoxinämie
beschrieben [62]. Diese Substanzen scheinen über
Serotonininhibition eine Thrombozytenaktivierung zu
unterdrücken und letztendlich endothelprotektiv zu
wirken und könnten somit eine Alternative zur direk-
ten Thrombozyteninhibition darstellen. Eine Ein -
schätzung des Blutungsrisikos unter diesen Sub -
stanzen ist anhand der bisher vorliegenden Daten
nicht möglich. Es bedarf demnach weiterer experi-
menteller Studien, um die Möglichkeit einer Modu -
lation der Thrombozytenfunktion als neuen Thera pie  -
ansatz in der Sepsis zu untersuchen. 
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