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Zusammenfassung

Lipopolysaccharide (Endotoxine) verursachen nach Resorption aus dem
Magen-Darm-Kanal, nach aerogener Aufnahme und bei Septikiimien dosis-
abhéingig klinische Reaktionen, die von prodromalen Symptomen des
Schocks bis zum akuten Schock mit exitus letalis reichen. Die experimentelle
Verabreichung von Lipopolysacchariden an Kdlber fiihrte zu pneumonischen
Verinderungen ohne bakterielle experimentelle Infektion.

Summary: The importance of endotoxin producing bacterias for practical

purposes.

Lipopolysaccharides (endotoxin) cause according to resorption out of the
intestinal tract or aerogenic inhalation or by a septic infection clinical signs.
The clinical reactions are praeshock symptoms, acute forms of shock and
death. The experimental intratracheally administration of lipopolysacchari-
des into calves caused pneumonic lesions without bacterial experimental

infection.
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Einleitung

Als Endotoxine wurden vor ihrer
chemischen Charakterisierung Sub-
stanzen mit toxischer Wirkung be-
zeichnet, die im Inneren von Bakteri-
en gebildet und im Gegensatz zu den
Exotoxinen nicht in das umgebende
Milieu abgegeben werden. Nur nach
Zerfall der Bakterienzelle werden sie
freigesetzt und konnen ihre toxische
Wirksamkeit entfalten. Heute sind
diese Substanzen als Lipopolysac-
charide charakterisiert und stellen
einen essentiellen Bestandteil der
Zellwand gramnegativer Bakterien
dar. Sie bestehen aus Polysacchari-
den und einem Lipid A. Sie kommen
weitverbreitet vor und haben Bedeu-
tung bei allen Infcktionen mit gram-
negativen Bakterien, z.B. E. coli,
Salmonellen, Proteus, Pseudomona-
den, Actinobacillus pleuropneurno-
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niae, Pasteurellen, Haemophilus pa-
rasuis, Bordetella bronchiseptica
u.a. Die pathogenetische Bedeutung
von Endotoxinen ist fiir verschiedene
Krankheitsbilder unserer Haustiere
erkannt und beschrieben worden.
Zur biologischen Wirksamkeit von
Endotoxinen gramnegativer Bakteri-
en ist in den letzten Jahren vor allem
im Zusammenhang mit der Pathoge-
nese von Infektionskrankheiten wie-
derholt berichtet worden (Tabelle 1).
Die wihrend des Krankheitsver-
laufes gebildeten Endotoxine verur-
sachen ausgepriigte Verdnderungen
der Mikrozirkulation, in deren Folge
sowohl klinische als auch patholo-
gisch-anatomische Schocksymptome
auftreten konnen (Tabelle 2). Dabei
wird der Schock im Sinne einer
Definition von Neuhof und Lasch
(1970) als ,eine akute, mehr oder
weniger generalisierte unzureichen-

Tabelle 1: LPS- bzw. Lipid-A. Wirkun-
gen nach Galanos und Freudenberg
(1993)

— Letalitat

— Pyrogenitat

lokale Shwartzmann Reaktion

— Endotoxintoleranz
Adjuvanswirkung

— Aktivierung von Komplement

— Aktivierung von Gerinnungsfaktoren
— Aktivierung von Makrophagen
Aktivierung von Granulozyten
Induktion von Tumor-Nekrose-Faktor
Induktion von Interleukin 1

— Induktion von Interferon

Induktion von Prostaglandinen

— mitogen fir B-Lymphozyten

— Induktion unspezifischer Resistenz
Strahlenschutz

I

de Durchblutung der Kreislaufperi-
pherie mit den Folgen der Gewebs-
hypoxie und metabolischen Azido-
se* verstanden. Er verlduft zum ei-
nen klinisch sehr heftig und oft
todlich, zum anderen sind auch sub-
klinisch verlaufende Reaktionen von
Bedeutung. Im Vordergrund stehen
die Veridnderungen der Blutzirkulati-
on. Sie stellen als ausgebreitete intra-
vasale Gerinnungsvorginge die Ur-
sache fiir irreversible Organschédi-
gungen dar.

Lipopolysaccharide gelangen im
wesentlichen auf drei Wegen in die
Zirkulation:

1. nach Resorption durch die
Schleimhaut des Magen-Darm-
Kanals

2. bei septikdmischen Infektionen
mit gramnegativen Bakterien

3. nach Inhalation groBerer Mengen
gramnegativer Bakterien.

ad 1. Im Magen-Darm-Kanal wer-
den durch die angesiedelte Bakteri-
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enflora stindig Lipopolysaccharide
gebildet und durch Bakteriolyse auch
im Magen-Darm-Inhalt freigesetzt,
ohne dafl Resorptionen ablaufen, die
zu endotoxisch bedingten Reaktio-
nen fithren. Auch die orale Aufnah-
me groBerer Endotoxinmengen wer-
den z.B. von Schwein und Kalb ohne
klinische Reaktionen toleriert. Erst
drastische Schleimhautschidigungen
oder klinische Schockzustinde stei-
gern die Endotoxinresorption (Koch
et al., 1993). Nach Resorption iiber
die Magen-Darm-Schleimhaut ge-
langen die Lipopolysaccharide iiber
die Pfortader in die Leber und wer-
den in diesem Organ durch die Kup-
ferschen Sternzellen gebunden und
abgebaut. Erst wenn die Clearence
Funktion der Leber erschopft ist —
durch zu groBe Endotoxinanflutung
bzw. durch Leberschiddigung bedingt
—, gelangt Endotoxin in den allge-
meinen Kreislauf.

ad 2. Bei septikdmisch verlaufenden
Infektionen mit gramnegativen Bak-
terien befindet sich Endotoxin durch
Lysis von Bakterien bereits im
Kreislauf.

ad 3. Nach aerogener Aufnahme
von Lipopolysacchariden werden
diese durch die Alveolarmakropha-
gen gebunden. Dabei laufen Reaktio-
nen ab, die zu klinisch manifesten
Symptomen fithren konnen. Ist die
Eliminierungskapazitit dieser Zellen
erschopft, gelangen die Endotoxine
in die Zirkulation. Als Rezeptor fiir
das Lipopolysaccharid ist der CD14-
Marker von mononukleiren Zellen
erkannt worden (Porro, 1994). Nach
der Bindung laufen kaskadenartige
Reaktionen ab, als deren Folge die
Freisetzung von Entziindungsfakto-
ren genannt werden kann. Diese
Faktoren tragen die Verantwortung
fiir weitere klinische Symptome (Ta-
belle 2).

Friihere Ergebnisse

Die experimentelle parenterale Ver-
abreichung von Endotoxin fiihrt
beim Kalb je nach Dosis innerhalb
weniger Minuten bereits zu klinisch
sichtbaren Symptomen wie: Atembe-
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Tabelle 2: LPS-bedingte klinische Symptome

1

vermindertes Herzminutenvolumen
Hypotension (Spatsymptom)

Dilatation der Kapillaren

erhdhte Atemfrequenz, Speicheln, Erbrechen, Durchfall

Erh6éhung des peripheren GeféRwiderstandes durch Vasokonstriktion

anaerobe Gewebsstoffwechselveranderung

— Mangeldurchblutung in Gehirn, Herz, Leber, Darm, Niere (Oligurie-Anurie,

Uramie)

— gesteigerte Blutgerinnung (disseminierte intravasale Gerinnung)
— erhdhte Kapillarpermeabilitat (Lungenddem)

— Hyperlipidamie

schleunigung,  Pulsfrequenzsteige-
rung, Nasenausflufl sowie Speichel-
fluB und im weiteren Verlauf zur
ausgeprigten Dyspnoe.

Die eigenen experimentellen Ar-
beiten liegen lidngere Zeit zuriick
(Schimmel, 1987). Wir verabreich-
ten in einer ersten Versuchsreihe
wiederholt Endotoxinpriparationen
(abzentrifugierter Ultraschallextrakt
einer Pasteurellensuspension von 3 x
10" Bakterien/ml) intravends (0,1
ml) und oral (1000-3000 ml). Die
Lungenverinderungen  beurteilten
wir 5 Tage nach der letzten Toxinap-
plikation, ohne daB die Tiere einer
Belastungsinfektion unterzogen wur-
den. Die Ausprigungsgrade der
pneumonischen Verdnderung wur-
den addiert und als Durchschnitt fiir
die  Versuchsgruppe angegeben.
Bakteriologisch wurden Lungen und
Lungenlymphknoten untersucht.

Die Tiere, denen nur intravenos
Endotoxinpriparationen verabreicht
wurden, wiesen akute pneumonische
Verinderungen auf. Bei allen Tieren
konnte aus den Lungen P. multocida
isoliert werden, obwohl keine expe-
rimentelle Infektion mit Pasteurellen
ausgefiihrt worden war.

Nach wiederholter oraler Applika-
tion von Antigenmengen iiber 2,5 |
wurden bei keinem Tier pneumoni-
sche Verinderungen festgestellt.

In einer zweiten Versuchsreihe
verabreichten wir an Kélber P.-mul-
tocida  Stdimme Serotyp A nach
Carter intratracheal und belasteten
die Tiere nach der Infektion zusitz-
lich intravends mit Endotoxinpriipa-
rationen. Die intratracheale Infektion
und nachfolgende Toxinbelastung
fiihrte bei allen Tieren zu akuten

pneumonischen Verdnderungen. Al-
leinige intratracheale Infektionen
hingegen verursachten nur geringfii-
gige Lungenverdnderungen.

Die Untersuchungen von Parame-
tern der Blutgerinnung ergaben keine
Verdnderungen der plasmatischen
Gerinnungsfaktoren. Die Werte fiir
Heparintoleranztest, Rekalzifikati-
onszeit, partielle Thromboplastin-
zeit, Quickwert und Thrombinzeit
bewegten sich vor und nach der
Endotoxinapplikation im gleichen
Bereich. Die Thrombozytenzahlen
verminderten sich, die Aggregations-
stufen stiegen an, und die Adhision
der Blutplittchen nahm zu.

Die in vitro Untersuchungen zum
EinfluB von verschiedenen Antigen-
priparationen von P. multocida auf
humane Thrombozyten ergaben kei-
ne Auswirkungen auf die Aggregati-
on.

Diskussion

Die Ergebnisse lassen erkennen, daf}
durch die Verabreichung von Endo-
toxin in Dosen, die nur geringfiigig
klinische Schocksymptome verursa-
chen, Reaktionen an der Lunge aus-
gelost werden, die zu einer akuten
Lungenentziindung fiihren. Da eine
bakterielle Besiedlung des Respirati-
onstraktes stindig gegeben ist, treten
Lungenverinderungen mit positivem
bakteriologischem Befund auch ohne
zusitzliche intratracheale Infektion
auf, Aus diesem Grund sind auch die
pneumonischen Verinderungen nach
der Kombination Toxin mit anschlie-
Bender Infektion oder zeitlich umge-
kehrt nicht ausgeprigter.
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Wie Berichten der Literatur zu
entnehmen ist, wird eine klinisch
manifeste  Pneumonie durch ver-
schiedene Noxen hervorgerufen, u.a.
auch durch den Schock. Die an der
Lunge ablaufenden schockbedingten
Reaktionen begiinstigen eine Infekti-
on der Lunge.

Die Ergebnisse der eigenen Expe-
rimente zeigen, dall die intravendse
Endotoxinverabreichung ohne expe-
rimentelle Infektion mit P. multocida
eine akute katarrhalische Pneumonie
hervorrufen kann, die jedoch in Ver-
bindung mit einer Pasteurelleninfek-
tion steht. Derartige Verdnderungen
konnten auch durch parenteral verab-
reichte endotoxinhaltige Arzneimit-
tel ausgelost werden.

Pasteurellen werden sehr oft im
Nasensekret gesunder Kilber nach-
gewiesen. Sie besiedeln die Nasen-
hohle und den Kehlkopf; in Trachea
und Bronchien werden sie nur selten
angetroffen. Das Keimreservoir fiir
die unteren Atemwege ist demnach
im nasopharyngealen Raum zu su-
chen. Die Mikroorganismen werden
offenbar durch den mukoziliaren
Strom bzw. durch lokale Abwehrme-
chanismen am weiteren Vordringen
gehindert. Die Reaktionen auf paren-
terale  Endotoxinverabreichungen
storen diesen Zustand und schaffen
die Moglichkeit fiir eine Besiedlung
der Bronchien und der Lungen. Die
eigentlichen Reaktionen fiir das Haf-
ten und Angehen von Infektionen
sind noch nicht bekannt. Es werden
Storungen der Ausscheidefunktion,
des Mukoziliarstromes, der Sur-
faktantfunktion und der Immunant-
wortreaktion genannt.

Die Angaben des Schrifttums so-
wie die Ergebnisse der eigenen Un-
tersuchungen zeigen, dafl Lipopoly-
saccharide in Abhidngigkeit von der
Dosis zu unterschiedlichen Schidi-
gungen des tierischen Organismus
fiihren konnen. Reaktionen auf En-
dotoxine begiinstigen auch den
Ubergang latenter Infektionen bzw.
auch harmloser bakterieller Besied-
lungen in klinisch manifeste Reak-
tionen. Zur Infektionsprophylaxe
sollten Tiere auch vor Endotoxinen,
soweit dies moglich ist, durch nach-
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folgend aufgefiihrte Maoglichkeiten

geschiitzt werden:

— Reduktion des Keimgehaltes in
der Stalluft

— Immunprophylaxe gegen wichtige
Infektionen mit gramnegativen
Bakterien

— Priifung aller parenteral verab-
reichter Priparate auf Endotoxin-
gehalt (die Priifungen sind ohne
Tierversuche mit in vitro Verfah-
ren méglich)

— friihzeitige antibiotische Therapie
bei Infektionen durch gramnegati-
ve Bakterien mit Priparaten, die
wenig Endotoxin aus den zu be-
einflussenden Bakterien freisetzen

— klinische Symptome des Endoto-
xinschocks, auch prodromale An-
zeichen sollten rechtzeitig behan-
delt werden.

Neben dem bekannten therapeuti-
schen Vorgehen werden in jiingster
Zeit auch weitere Moglichkeiten dis-
kutiert.

Die Anwendung von Antibiotika
bei septischen Erkrankungen birgt
auch die Gefahr der erhohten Freiset-
zung von LPS in sich. In vitro
wurden durch die Antibiotika Cefo-
taxin, Ciprofloxacin und Piperacillin
hohere LPS-Mengen aus gramnega-
tiven Bakterien freigesetzt als durch
Tobramycin (Crosby et al., 1994),
Diese Unterschiede stehen mit einer
verschiedenartigen Wirkung der Pri-
parate auf die Zellwand im Zusam-
menhang. Weitere EinfluBmoglich-
keiten auf LPS-Wirkungen ergeben
sich in der Zukunft méglicherweise
auch durch die Anwendung von mo-
noklonalen Antikdrpern gegen das
Lipid A. Durch Experimente (Fang
et al.,, 1993) mit einem solchen
Antilipid-A-Antikorper konnte die
LPS-Wirkung verschiedener gram-
negativer Bakterien auf die Bildung
des Tumor-Nekrose-Faktors und des
Interleukin-1/ aus humanen Blutmo-
nozyten unterdriickt werden. Eine
Priainkubation von LPS mit dem
Anti-Lipid-A-Antikorper fiihrte bei
Ratten zu erhohten Uberlebensraten
im Vergleich zu nicht vorbehandel-
tem LPS. Auch mit Antikorpern
gegen das CD14-Merkmal von Mo-
nozyten und Makrophagen konnten

bei gleichzeitiger Abwesenheit von
Humanserum LPS-Wirkungen blok-
kiert werden (Arditti et al., 1993).
Diese Effekte bezogen sich insbe-
sondere auf LPS-bedingte Endothel-
schéddigungen.
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