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Lysosomale Proteinasen als Mediatoren der unspezifischen 
Proteolyse bei der Entzündung 
H.Fritz, M.Jochum, K.-H.Duswald1, H.Dittmer2 und H.Kortmann2 

E i n l e i t u n g 

S chwere V e r l e t z u n g e n o d e r I n f e k t i o n e n w e r d e n v o n e i n e r R e i h e 
v o n Entzündungsreaktionen b e g l e i t e t , d e r s o g . Entzündungsantwort 
( i n f l a m m a t o r y r e s p o n s e ) des O r g a n i s m u s . D i e s e b e i n h a l t e t : 
1. D i e A k t i v i e r u n g h u m o r a l e r Systeme w i e G e r i n n u n g , F i b r i n o -
l y s e , K o m p l e m e n t - u n d K a l l i k r e i n - K i n i n - K a s k a d e n u n d 2. d i e 
S t i m u l i e r u n g d e r s o g . Entzündungszellen, i n s b e s . v o n Phago­
z y t e n , M a s t z e l l e n und L y m p h o z y t e n , a b e r a u c h v o n Streßhormone 
p r o d u z i e r e n d e n Z e l l e n . B e i d e r A k t i v i e r u n g h u m o r a l e r S ysteme 
g e b i l d e t e F a k t o r e n s i n d o f t p o t e n t e S t i m u l a t o r e n d e r Entzün­
d u n g s z e l l e n u n d v o n d i e s e n p r o d u z i e r t e o d e r f r e i g e s e t z t e F a k t o r e n 
können i h r e r s e i t s h u m o r a l e Systeme a k t i v i e r e n . D i e b e i d e r E n t ­
zündungsantwort i n i t i i e r t e n R e p a r a t i o n s m e c h a n i s m e n s t e l l e n 
o f f e n s i c h t l i c h e i n s e h r k o m p l e x e s Geschehen m i t den vielfäl­
t i g s t e n B e z i e h u n g e n z w i s c h e n den v e r s c h i e d e n e n S y s t e m e n des 
O r g a n i s m u s d a r [ 1 ] . 

L y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n 

P h y s i o l o g i s c h e u n d p a t h o b i o c h e m i s c h e A s p e k t e 

I m M i t t e l p u n k t d i e s e s B e r i c h t e s s t e h e n mögliche P a t h o m e c h a n i s -
men, d i e d u r c h l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n v e r u r s a c h t w e r d e n können, 
wenn d i e s e während d e r Entzündungsantwort extrazellulär f r e i g e ­
s e t z t w e r d e n . P h a g o z y t e n w i e z.B. d i e p o l y m o r p h k e r n i g e n G r a n u ­
l o z y t e n und M a k r o p h a g e n e n t h a l t e n e i n e große Z a h l v o n L y s o s o -
men, d i e m i t e i n e m h o h e n P o t e n t i a l an h y d r o l y t i s c h e n u n d p r o ­
t e o l y t i s c h e n Enzymen a u s g e s t a t t e t s i n d [ 2 ] . N o r m a l e r w e i s e b e ­
nützen d i e P h a g o z y t e n d i e s e E n z y m a u s s t a t t u n g s o w i e zusätzlich 
o x i d i e r e n d e A g e n t i e n , d i e b e i d e r P h a g o z y t o s e s t i m u l i e r u n g g e ­
b i l d e t w e r d e n , i m w e s e n t l i c h e n für z w e i F u n k t i o n e n : 1. für den 
intrazellulären P r o t e i n k a t a b o l i s m u s , d . h. den Abbau v e r b r a u c h t e r 
e n d o g e n e r S u b s t a n z e n des O r g a n i s m u s s o w o h l i n t r a - a l s a u c h 
extrazellulären U r s p r u n g s und 2. z u r Abwehr i n v a s i v e r O r g a ­
n i s m e n , d.h. d i e I n a k t i v i e r u n g p h a g o z y t i e r t e r V i r e n und Bak­
t e r i e n . D i e l y s o s o m a l e n Enzyme erfüllen demnach i h r e p h y s i o ­
l o g i s c h e F u n k t i o n innerhalb d e r Z e l l e i n den P h a g o l y s o s o m e n . 

C h i r u r g i s c h e K l i n i k I n n e n s t a d t der Universität München 
C h i r u r g i s c h e K l i n i k im K l i n i k u m Großhadern der Universität München 
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Entkommen l y s o s o m a l e Enzyme i m V e r l a u f e e i n e r Entzündung i n 
das extrazelluläre M i l i e u , s o können s i e d i e Entzündungsant­
w o r t des O r g a n i s m u s a u f z w e i e r l e i Wegen verstärken (Abb. 1 ) : 
1. D u r c h s e l e k t i v e P r o t e o l y s e w e r d e n P roenzyme u n d K o f a k t o r e n 
a k t i v i e r t s o w i e b i o l o g i s c h h o c h a k t i v e P r o enzyme und K o f a k t o r e n 
a k t i v i e r t s o w i e b i o l o g i s c h h o c h a k t i v e P o l y p e p t i d e w i e K i n i n e 
u n d A n a p h y l a t o x i n e g e b i l d e t ; d i e a k t i v e n Enzyme w e r d e n d a n n 
d u r c h s p e z i f i s c h e I n t e r a k t i o n e n m i t i h r e n natürlichen I n h i b i ­
t o r e n gehemmt und a l s i n a k t i v e E n z y m - I n h i b i t o r - K o m p l e x e e l i ­
m i n i e r t . D i e s e n Vorgängen l i e g e n R e a k t i o n s m e c h a n i s m e n v o n 
h o h e r Selektivität z u G r u n d e , so daß man v o n e i n e m s p e z i f i s c h e n 
V e r b r a u c h d e r F a k t o r e n d e r G e r i n n u n g s - , F i b r i n o l y s e - , K o m p l e ­
m e n t - u n d K a l l i k r e i n - K i n i n - S y s t e m e s p r e c h e n k a n n . - 2. D u r c h 
u n s p e z i f i s c h e P r o t e o l y s e , d.h. d u r c h e i n f a c h e V e r d a u u n g w e r d e n 
lösliche F a k t o r e n ( z . B . A n t i t h r o m b i n I I I ) o d e r S t r u k t u r p r o t e i n e 
i n a k t i v i e r t bzw. zerstört [ 4 - 8 ] . S o l c h u n s p e z i f i s c h e V e r b r a u c h s ­
r e a k t i o n e n können e b e n f a l l s v o n d e r B i l d u n g t o x i s c h e r P o l y ­
p e p t i d e b e g l e i t e t s e i n ; e i n B e i s p i e l dafür s i n d d i e g e r i n n u n g s ­
hemmenden F i b r i n ( o g e n ) - S p a l t p r o d u k t e [ 9 ] . 

K l i n i s c h s t e h t b e i P a t i e n t e n m i t s c h w e r e n Entzündungen u n d P o l y ­
t r a u m e n das O r g a n v e r s a g e n b e i L u n g e , L e b e r u n d N i e r e i m V o r d e r ­
g r u n d . Es i s t d a b e i a u f f a l l e n d , daß d i e g e n a n n t e n O r g a ne b e s o n ­
d e r s r e i c h an Z e l l e n m i t hohem L y s o s o m e n g e h a l t s i n d . Dazu ge­
hören d i e E n d o t h e l z e l l e n , M a s t z e l l e n , F i b r o b l a s t e n u n d M a k r o ­
p h a g e n , s o w i e d i e p o l y m o r p h k e r n i g e n G r a n u l o z y t e n , d i e während 
e i n e r m a s s i v e n Entzündungsantwort r a s c h i n d e r Lunge akkumu­
l i e r e n . E i n möglicher Zusammenhang z w i s c h e n d e r k l i n i s c h b e ­
o b a c h t b a r e n R e i h e n f o l g e des O r g a n v e r s a g e n s ( L u n g e > L e b e r > N i e r e ) 
u n d d e r organständigen l o y s o s o m a l e n Verdauungskapazität i s t d e s ­
h a l b u n s e r e s E r a c h t e n s e r n s t l i c h i n Erwägung zu z i e h e n . 

Granulozyten 

\ 
Makrophagen 

i 
Endothelzellen 

i 
Mast Zeilen 

i 
F r e i s e t z u n g von P r o t e i n a s e n 

T ~ 
S e l e k t i v e P r o t e o l y s e 

• Proenzym-/Kofaktor-Aktivierung 

• biol. aktive Peptide gebildet 

spezif ische Verbrauchsreaktion 

l 
Unspezi f ische Pro teo lyse 

• Inaktivierung durch Abbau 

• toxische Peptide gebildet 

unspezifische Verbrauchsreaktion 

AT III o k t ( ¥ E x o s t o s e „ AT II I i n a k t l v 

Abb. 1. Schematische D a r s t e l l u n g der F r e i s e t z u n g l y s o s o m a l e r P r o t e i n a s e n 
aus v e r s c h i e d e n e n Körperzellen und der dadurch gegebenen Reaktionsmöglich­
k e i t e n . E = Enzym; I = I n h i b i t o r ; E I = Enzym-Inhibitor-Komplex; AT I I I 
= A n t i t h r o m b i n I I I 

Von d e n b i s l a n g b e k a n n t e n l y s o s o m a l e n Enzymen kommt d e n n e u ­
t r a l e n P r o t e i n a s e n d e r p o l y m o r p h k e r n i g e n G r a n u l o z y t e n ( N e u t r o -
p h i l e n ) , E l a s t a s e und C a t h e p s i n G, b e s o n d e r e B e d e u t u n g z u . S i e 
w e r d e n a n a l o g w i e d i e " s a u r e n " C y s t e i n - ( C a t h e p s i n B, H, L) u n d 
A s p a r t a t - P r o t e i n a s e n ( C a t h e p s i n D, E) i n v o l l a k t i v e r Form i n 
den Lysosomen g e s p e i c h e r t . B e i d e , d i e E l a s t a s e u n d das Chymo-
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trypsinähnliche C a t h e p s i n G, b e s i t z e n e i n e n a h e z u u n b e g r e n z t e 
Spaltspezifität [ 3 , 1 0 ] u n d s i n d d e s h a l b i m s t a n d e , z a h l r e i c h e 
h u m o r a l e F a k t o r e n einschließlich v o n P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n 
[ 4 , 1 1 ] d u r c h V e r d a u u n g z u i n a k t i v i e r e n ; s i e zerstören a b e r 
a u c h n a t i v e E l a s t i n - [ 6 ] u n d K o l l a g e n f a s e r n vom Typ I I I u nd I V 
u n t e r p h y s i o l o g i s c h e n B e d i n g u n g e n (pH, e t c . ) ( T a b e l l e 1 ) . D i e 
hohe S y n t h e s e r a t e v o n über 1 g n e u t r a l e r L e u k o z y t e n p r o t e i n a s e n 
p r o T a g b e i m Menschen i s t e i n a u g e n s c h e i n l i c h e s I n d i z für d i e 
e f f e k t i v e l y s o s o m a l e Verdauungskapazität des O r g a n i s m u s . 

T a b e l l e 1. Natürliche S u b s t r a t e n e u t r a l e r P r o t e i n a s e n aus polymorphkernigen 
G r a n u l o z y t e n 
_ ^ . =, B i o l o g i s c h e S u b s t r a t e P r o t e i n a s e 0 1 

E l a s t a s e • E l a s t i n , K o l l a g e n I I I + I V , P r o t e o g l y k a n e , F i b r o n e k t i n 

• Komplement-Faktoren (C3 + C5) + Immunglobuline 

• P r o t e i n - I n h i b i t o r e n (AT I I I , a 2 P I , C l INA; I T I ) 

• T r a n s p o r t p r o t e i n e { T r a n s f e r r i n + Präalbumin) 

K a t h e p s i n G • K o l l a g e n I + I I , P r o t e o g l y k a n e , F i b r o n e c t i n 

• Gerinnungs- + Komplement-Faktoren 

K o l l a g e n a s e • K o l l a g e n I + I I + I I I 

a > 1 g Umsatz/ Tag 
AT I I I = A n t i t h r o m b i n I I I ; a 2 P I = a 2 - P l a s m i n i n h i b i t o r ; C l INA = C l - I n -
a k t i v a t o r ; I T I = I n t e r - a - t r y p s i n i n h i b i t o r 

P r o t e i n a s e - I n h i b i t o r e n des P l a s m a s 

F u n k t i o n e l l e B e d e u t u n g und I n t e r a k t i o n e n 

D i e W i r k s a m k e i t l y s o s o m a l e r P r o t e i n a s e n w i r d i n n e r h a l b d e r Z e l l e 
b e g r e n z t d u r c h d e r e n A s s e m b l i e r u n g i n d e n v o n Membranen u m s c h l o s ­
s e n e n Lysosomen und P h a g o l y s o s o m e n u n d , i n g e r i n g e r e m Maße d u r c h 
P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n z y t o s o l i s c h e r H e r k u n f t [ 1 2 ] . 

Extrazellulär f r e i g e s e t z t e l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n s t e h e n e i n e m 
p o t e n t e n H e m m s t o f f p o o l gegenüber [ 1 3 ] . a 2 - M a k r o g l o b u l i n ( a 2M) 
i n h i b i t i e r t e f f e k t i v S e r i n - , C y s t e i n - , A s p a r t a t - und M e t a l l o -
p r o t e i n a s e n ; a u f g r u n d s e i n e s h o h e n M o l e k u l a r g e w i c h t s i s t d i e 
W i r k s a m k e i t a l l e r d i n g s n o r m a l e r w e i s e a u f das Gefäßsystem b e ­
schränkt, a i - P r o t e i n a s e i n h i b i t o r ( c ^ P I ; früher a u c h a i - A n t i ­
t r y p s i n g e n a n n t ) , d e r w i c h t i g s t e H e m m s t o f f d e r l y s o s o m a l e n E l a ­
s t a s e aus N e u t r o p h i l e n , kommt i n h o h e r K o n z e n t r a t i o n i m B l u t v o r , 
man f i n d e t i h n a b e r a u c h i n beträchtlicher Menge i n d e r i n t e r ­
s t i t i e l l e n Flüssigkeit und i n mukösen S e k r e t e n , a 1 - A n t i c h y m o -
t r y p s i n ( o ^ A C ) , e i n s e h r r a s c h r e a g i e r e n d e s A k u t p h a s e n p r o t e i n 
m i t M a x i m a l s p i e g e l n b i s zum S e c h s f a c h e n d e r Norm, i s t e i n 
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p o t e n t e r I n h i b i t o r des C a t h e p s i n G aus N e u t r o p h i l e n und d e r 
Chymase aus M a s t z e l l e n . D i e K o n z e n t r a t i o n v o n a j P I u nd c^AC 
i m P l a s m a s i n d m i t A b s t a n d höher a l s d i e d e r a n d e r e n b e k a n n t e n 
P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n [ 1 3 ] . I n s g e s a m t s t e l l e n d i e P r o t e i n a s e -
i n h i b i t o r e n d i e drittgröße Gruppe an P l a s m a f a k t o r e n ; s i e h t man 
v o n A l b u m i n und den I m m u n g l o b u l i n e n a b , s o s i n d über 60% d e r 
v e r b l e i b e n d e n P r o t e i n e I n h i b i t o r e n für P r o t e i n a s e n . D i e s k a n n 
a l s e i n i n d i r e k t e r H i n w e i s für d i e e m i n e n t e B e d e u t u n g v o n P r o ­
t e i n a s e i n h i b i t o r e n z u r R e g u l a t i o n d e r Proteinaseaktivitäten des 
O r g a n i s m u s g e w e r t e t w e r d e n . 

D i e B e z i e h u n g e n z w i s c h e n den b e k a n n t e n p l a s m a t i s c h e n P r o t e i n a s e ­
i n h i b i t o r e n u nd i h r e n natürlichen Z i e l e n z y m e n s i n d i n Abb. 2 
s c h e m a t i s c h d a r g e s t e l l t . E i n e überschießende A k t i v i e r u n g d e r 
h u m o r a l e n Systeme des B l u t e s ( B l u t s y s t e m e ) w i r d v o r w i e g e n d d u r c h 
d r e i I n h i b i t o r e n v e r h i n d e r t : A n t i t h r o m b i n I I I (AT I I I ) r e g u l i e r t 
d i e G e r i n n u n g , d e r a 2 - P l a s m i n i n h i b i t o r ( a 2 P I ) d i e F i b r i n o l y s e , 
d e r C 1 - I n a k t i v a t o r (C1 INA) s o w o h l d i e K o m p l e m e n t a k t i v i e r u n g 
über den k l a s s i s c h e n Weg a l s a u c h d i e endogene ( i n t r i n s i s c h e ) 
G e r i n n u n g s k a s k a d e , l e t z t e r e s d u r c h Hemmung des P l a s m a - K a l l i -
k r e i n s und H a g e m a n f a k t o r s bzw. des H a g e m a n f a k t o r - F r a g m e n t s d e r 
Molekülmasse v o n 28 000 D a l t o n . 

Toxine (exogene,endogene) bzw. Noxen 
£ 

Abb. A k t i v i e r u n g s -

Zell-Stimulotion/Desintegration • 

Thromboplastin 
Plosminogenoktivotoren 

Selektive Aktivierung 
von Blut-Systemen 

Proteinasen-Freisetzung 

T 1 
0t1 PI •—-• lysosomale Elastase In), 
o^M • Cathepsin G* & B.H.L & D 

AC* L 
UnspezifRicher Abbou 

AktivierungfOj) 

• Gerinnung / SFMK 
• Fibrinolyse / FDP -
•Kallikrein > K h i n e > i ^ i 
• Komplement / C3o/5o^"^ 

i l 

Plättchen, Most-
zellen, Phagozyten 

• B4ut- System -Faktoren 
• Proteinose-Inhibitoren 
• Immunoglobuline 
• Gewebsproteine etc. 

und V e r b r a u c h s r e a k t i o n e n , 
d i e durch b e i S t i m u l a ­
t i o n oder D e s i n t e g r a t i o n 
von Z e l l e n f r e i g e s e t z t e 
P r o t e i n a s e n v e r u r s a c h t 
werden. S y s t e m s p e z i f i s c h e 
P r o t e i n a s e n ( z . B . Throm­
b o k i n a s e und Plasminogen-
a k t i v a t o r e n ) lösen d i e A k t i ­
v i e r u n g der B l u t s y s t e m ­
kaskaden aus, wobei auch 
b i o l o g i s c h h o c h a k t i v e P o l y ­
p e p t i d e g e b i l d e t werden, 
z.B. lösliche Fibrinmono-
mer-Komplexe (SFMK), F i b r i n 
( o g e n ) s p a l t p r o d u k t e , K i n i n e 
und A n a p h y l a t o x i n e (CZa 
und C5a), v g l . den linken 
T e i l . 

I n a k t i v i e r u n g durch u n s p e z i f i s c h e n Abbau von P l a s m a f a k t o r e n w i r d v e r u r s a c h t 
durch l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n , I n a k t i v i e r u n g d u r c h o x i d a t i v e D e n a t u r i e r u n g 
durch S a u e r s t o f f r a d i k a l e e t c . aus den Phagolysosomen; d a b e i können e b e n f a l l s 
t o x i s c h e P o l y p e p t i d e g e b i l d e t werden ( v g l . den rechten T e i l ) . 
L e t z t l i c h r e a g i e r e n d i e a k t i v i e r t e n bzw. f r e i g e s e t z t e n P r o t e i n a s e n (E) m i t 
i h r e n I n h i b i t o r e n {I), z.B. mit 0 4 P I ( 0 4 - P r o t e i n a s e i n h i b i t o r ) , a 2M (a 2-Makro-
g l o b u l i n ) , a^AC ( a ^ - A n t i c h y m o t r y p s i n ) , AT I I I ( A n t i t h r o m b i n I I I ) , a 2 P J ( a 2 -
P l a s m i n i n h i b i t o r ) und Cl INA ( C l - I n a k t i v a t o r ) z u i n a k t i v e n E n z y m - I n h i b i t o r -
Komplexen [ E l ] , d i e dann durch Phagozyten des r e t i k u l o e n d o t h e l i a l e n Systems 
(RES) e l i m i n i e r t werden, v g l . den mittleren T e i l 

C*1 

Proteinose-
Inhibitoren 

AT i n 
<x2PI 

C1 INA 

E * I - * E I 

R E S 

Phagozyten & 
Lymphozyten 
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Das Vorkommen v o n K o m p l e x e n des a 2M m i t P l a s m a - K a l l i k r e i n u n d 
P l a s m i n i m P l a s m a u n t e r b e s t i m m t e n p a t h o l o g i s c h e n B e d i n g u n g e n 
läßt v e r m u t e n , daß d i e s e s m u l t i f u n k t i o n e l l e G l y k o p r o t e i n a u c h an 
d e r R e g u l a t i o n d e r B l u t s y s t e m - K a s k a d e n b e t e i l i g t i s t . A u f g r u n d 
n e u e r e r E r k e n n t n i s s e können w i r j e d o c h d e r z e i t d a v o n a u s g e h e n , 
daß d i e F u n k t i o n des a 2M v o r w i e g e n d i n e i n e m S c h u t z des O r g a n i s ­
mus v o r u n s p e z i f i s c h e r P r o t e o l y s e d u r c h l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n 
a l l e r K l a s s e n zu s e h e n i s t . D i e s b e t r i f f t s o w o h l d i e n e u t r a l e n 
P r o t e i n a s e n E l a s t a s e und C a t h e p s i n G a l s a u c h d i e s a u r e n C y s t e i n -
bzw. T h i o l - P r o t e i n a s e n C a t h e p s i n B, H, L, d i e s a u r e A s p a r t a t -
P r o t e i n a s e C a t h e p s i n D u n d n e u t r a l e M e t a l l o e n z y m e w i e d i e C o l l a ­
g e n a s e . a 2M i s t a u c h d e r p o t e n t e s t e I n h i b i t o r d e r p a n k r e a t i s c h e n 
T r y p s i n e , d i e b e i l o k a l e r o d e r s y s t e m i s c h e r F r e i s e t z u n g p a t h o -
b i o c h e m i s c h b e s o n d e r s e f f e k t i v s i n d : S i e können d i e B l u t s y s t e m -
K a s k a d e n a k t i v i e r e n , d u r c h s e l e k t i v e P r o t e o l y s e K i n i n e f r e i ­
s e t z e n , v e r s c h i e d e n e h u m o r a l e u n d s t r u k t u r e l l e F a k t o r e n d u r c h 
V e r d a u u n g i n a k t i v i e r e n u n d d a b e i zusätzlich t o x i s c h e P e p t i d e 
p r o d u z i e r e n . B e m e r k e n s w e r t e r w e i s e i s t das a 2M b e i m Menschen 
k e i n A k u t p h a s e n p r o t e i n , i m G e g e n s a t z zu a ^ P I und o^AC. a ^ P I 
hemmt außer d e r E l a s t a s e aus N e u t r o p h i l e n a u c h s e h r e f f e k t i v 
d i e E l a s t a s e u n d das C h y m o t r y p s i n des P a n k r e a s s o w i e b a k t e r i e l l e 
E l a s t a s e n . o^AC hemmt außer dem p a n k r e a t i s c h e n C h y m o t r y p s i n 
zusätzlich d i e Chymase aus M a s t z e l l e n u n d C a t h e p s i n G aus Neu­
t r o p h i l e n [ 1 3 ] . 

D i e Hemmung a k t i v i e r t e r o d e r l i b e r i e r t e r P r o t e i n a s e n d u r c h d i e 
g e n a n n t e n I n h i b i t o r e n h a t z u r F o l g e , daß a u c h d i e B i l d u n g v a s o ­
a k t i v e r und t o x i s c h e r P e p t i d e w i e d e r K i n i n e u n d A n a p h y l a t o x i n e 
v e r h i n d e r t w i r d , e b e n s o d i e P r o t e i n a s e - i n d u z i e r t e S t i m u l i e r u n g 
v o n Entzündungszellen w i e z.B. d i e T h r o m b i n - i n d u z i e r t e Plätt-
c h e n a g g r e g a t i o n s o w i e d i e d u r c h A n a l p h y l a t o x i n e b e w i r k t e Chemo­
t a x i s v o n G r a n u l o z y t e n . 

D i e g e n a n n t e n p l a s m a t i s c h e n P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n b i l d e n p r i n ­
z i p i e l l äquimolare K o m p l e x e m i t i h r e n Z i e l e n z y m e n , i n d e n e n 
d i e k a t a l y t i s c h e Aktivität d e r P r o t e i n a s e n p r a k t i s c h i r r e v e r ­
s i b e l b l o c k i e r t i s t . a 2M s t e l l t i n s o f e r n e i n e Ausnahme d a r , a l s 
es b i s z u z w e i Enzymmoleküle p r o Inhibitormolekül b i n d e n k a n n 
und d i e r e s u l t i e r e n d e n Komplexe' Polypeptidsubsträte m i t M o l e ­
külmassen u n t e r e t w a 10 000 D a l t o n n o c h zu h y d r o l i s i e r e n v e r ­
mögen [ 1 4 , 1 5 ] . S o b a l d j e d o c h d e r E n z y m - I n h i b i t o r - K o m p l e x ge­
b i l d e t i s t , w i r d e r r a s c h d u r c h das r e t i k u l o e n d o t h e l i a l e S y s t e m 
(RES) e l i m i n i e r t [ 1 6 ] . 

V e r b r a u c h d u r c h l y s o s o m a l e F a k t o r e n 

D i e Schwächung des H e m m s t o f f p o t e n t i a l s für P r o t e i n a s e n d u r c h 
u n s p e z i f i s c h e P r o t e o l y s e zählt z u den b e m e r k e n s w e r t e s t e n p a t h -
l o g i s c h e n E f f e k t e n , d i e d u r c h l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n v e r u r s a c h t 
w e r d e n können. A n t i t h r o m b i n I I I w i r d z.B. d u r c h k a t a l y t i s c h e 
Mengen d e r E l a s t a s e aus N e u t r o p h i l e n r a s c h i n a k t i v i e r t [ 4 ] . 
Ähnliches g i l t für den a 2 - P l a s m a i n h i b i t o r u n d den C1 I n a k t i v a t o r 
[ 1 1 ] . S e l b s t d e r c ^ P I w i r d d u r c h e i n e M e t a l l o p r o t e i n a s e aus 
M a k r o p h a g e n , l y s o s o m a l e s C a t h e p s i n B u n d e i n e b a k t e r i e l l e E l a ­
s t a s e i n a k t i v i e r t [ 1 3 , 1 7 ] . Darüberhinaus führt d i e O x i d a t i o n 
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des M e t h i o n i n r e s t e s i m r e a k t i v e n Z e n t r u m des c ^ P I z u e i n e r s i g n i ­
f i k a n t e n V e r r i n g e r u n g d e r Affinität des I n h i b i t o r s z u r n e u t r o ­
p h i l e n E l a s t a s e [ 1 8 ] . D e r a r t o x i d i e r e n d e A g e n t i e n w i e z.B. 
S u p e r o x i d a n i o n r a d i k a l e , H y d r o x y l r a d i k a l e u n d W a s s e r s t o f f p e r o x i d 
i n K o m b i n a t i o n m i t M y e l o p e r o x i d a s e w e r d e n i n großer Menge i n den 
P h a g o l y s o s o m e n p r o d u z i e r t , um d o r t den Abbau v o n p h a g o z y t i e r t e m 
M a t e r i a l einschließlich i n v a s i v e r O r g a n i s m e n z u f o r c i e r e n . D i e 
S a u e r s t o f f r a d i k a l e e t c . dürften zusammen m i t den l y s o s o m a l e n 
Enzymen u n t e r d e n d i s k u t i e r t e n p a t h o l o g i s c h e n B e d i n g u n g e n e x t r a ­
zellulär f r e i g e s e t z t bzw. w i r k s a m w e r d e n [ 3 ] . 

P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n können demnach n a c h s c h w e r e n V e r l e t z u n g e n 
o d e r I n f e k t i o n e n a u f d r e i e r l e i Wegen v e r b r a u c h t w e r d e n : 1. d u r c h 
K o m p l e x b i l d u n g m i t l i b e r i e r t e n l y s o s o m a l e n u n d a k t i v i e r t e n p l a s ­
m a t i s c h e n P r o t e i n a s e n , 2. d u r c h u n s p e z i f i s c h e n p r o t e o l y t i s c h e n 
A bbau und 3. d u r c h o x i d a t i v e D e n a t u r i e r u n g . Der l e t z t g e n a n n t e 
M e chanismus i s t für d i e p a t h o l o g i s c h e W i r k s a m k e i t d e r N e u t r o -
p h i l e n - E l a s t a s e v o n b e s o n d e r e r B e d e u t u n g . Obwohl d e r o x i d i e r t e 
a x P I m i t d e r N e u t r o p h i l e n - E l a s t a s e n o c h l a n g s a m z u r e a g i e r e n 
v e r m a g , w i r d d e r g e b i l d e t e K o m p l e x d u r c h S u b s t r a t e m i t h o h e r 
Affinität z u r E l a s t a s e , w i e es z.B. das E l a s t i n d a r s t e l l t , w i e d e r 
r a s c h d i s s o z i i e r t ; d i e s b e d e u t e t , daß d e r o x i d i e r t e I n h i b i t o r 
d i e V e r d a u u n g natürlicher S u b s t r a t e d u r c h d i e E l a s t a s e n i c h t zu 
v e r h i n d e r n v e r m a g . P a n k r e a t i s c h e E l a s t a s e w i r d i m G e g e n s a t z z u r 
N e u t r o p h i l e n - E l a s t a s e d u r c h den o x i d i e r t e n c ^ P I n i c h t gehemmt, 
s. A b b i l d u n g 3. 

O x i d a t i o n u n d P r o t e o l y s e 
(Met-Rest (e) inOtiPl oxrdiert zu Met-sulfoxid) 

H 2O 2 & Myeloperoxidase bzw 

QMP'oxid. | 

PMNElostose b2w pankreat. E l a s t a s e 

a 1 P l oxid. -PMNE • pankreat. Elastase 

Elastin -»> "high affinity" Substrat 

<*1ploxid. PMN E > Verdauung 

Abb. 3. Affinität von n a t i v e m und o x i d i e r t e m a ^ P r o t e i n a s e i n h i b i t o r ( a j P I ) 

zu E l a s t a s e (E) aus polymorphkernigen G r a n u l o z y t e n (PMN E l a s t a s e ) und aus 

P a n k r e a s . Der o x i d i e r t e cuPI (cuPI . J r e a g i e r t w e s e n t l i c h langsamer 1 1 o x i d 
( c a . 2000 mal) m i t der PMN E l a s t a s e a l s n a t i v e r a ^ P I . Außerdem w i r d der 

Komplex der E l a s t a s e mit a l P I
o x i d durch S u b s t r a t e m i t hoher Affinität zu 

PMN E l a s t a s e w i e d e r d i s s o z i i e r t , so daß das Enzym w i e d e r verdauen kann. 
a l P I

o x ^ 3 b i l d e t k e i n e n Komplex mit p a n k r e a t i s c h e r E l a s t a s e 
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F r e i s e t z u n g s m e c h a n i s m e n und Messung l i b e r i e r t e r P r o t e i n a s e n 

Von B e d e u t u n g i s t i n d i e s e m Zusammenhang a u c h d i e F r a g e n a c h 
den M e c h a n i s m e n , d i e für e i n e mehr o d e r w e n i g e r s t a r k e F r e i ­
s e t z u n g l y s o s o m a l e r F a k t o r e n aus d e r Z e l l e v e r a n t w o r t l i c h s i n d 
[ 3 , 1 9 ] . Während b e i e i n e r " n o r m a l e n " P h a g o z y t o s e n u r r e l a t i v 
g e r i n g e Mengen i n das umgebende M i l i e u entkommen s o l l t e n , dürften 
r e l a t i v große Mengen während d e r s o g . f r u s t r a n e n P h a g o z y t o s e 
d o r t h i n a b g e g e b e n w e r d e n ; i n d i e s e m F a l l e v e r s u c h t d e r P h a g o z y t 
e r f o l g l o s e i n für s e i n e Verhältnisse z u großes s t r u k t u r e l l e s 
E l e m e n t , z.B. e i n e Plasmamembran o d e r e i n Stück K n o r p e l s u b s t a n z , 
e i n z u v e r l e i b e n . Endogene o d e r e x o g e n e E n d o t o x i n e können, e v t l . 
u n t e r M i t h i l f e des K o m p l e m e n t s y s t e m s , e i n e D e s i n t e g r a t i o n v o n 
P h a g o z y t e n b e w i r k e n , was m i t d e r F r e i s e t z u n g des g e s a m t e n I n h a l t s 
d e r L ysosomen u n d P h a g o l y s o s o m e n i n das umgebende M i l i e u v e r ­
b u n d e n i s t . 

N a c h w e i s d e r l i b e r i e r t e n N e u t r o p h i l e n - E l a s t a s e 

Aus N e u t r o p h i l e n f r e i g e s e t z t e E l a s t a s e (E) i s t i n d e r Z i r k u ­
l a t i o n primär i n Form des E-a ^ I - K o m p l e x e s n a c h w e i s b a r . E i n e 
g e r i n g e Menge ( c a . 1o% d e r E l a s t a s e w i r d zwar a u c h an a 2M ge­
b u n d e n , d i e E l i m i n a t i o n d i e s e s K o m p l e x e s aus d e r Z i r k u l a t i o n 
e r f o l g t j e d o c h s e h r v i e l r a s c h e r ( t - j / 2 10 m i n ) a l s d i e des 
E-a i P I - K o m p l e x e s ( t - | / 2 1 n ) ' s o ^ a ß z u r E r f a s s u n g des E-a 2M-
K o m p l e x e s V e r f a h r e n m i t e x t r e m e r E m p f i n d l i c h k e i t e r f o r d e r l i c h 
s i n d [ 1 6 ] . I n l o k a l e n Ergüssen w i e d e r Synovialflüssigkeit k a n n 
s i c h d e r E-a 2M-Komplex d a g e g e n u.U. s t a r k a n r e i c h e r n , da e r 
d o r t s e h r v i e l l a n g s a m e r e l i m i n i e r t w i r d [ 2 0 ] . 

D i e B e s t i m m u n g des E - a i P I - K o m p l e x e s i m Rahmen u n s e r e r k l i n i ­
s c h e n S t u d i e n w u r d e m i t t e l s e i n e s Enzymimmunoassays d u r c h g e ­
führt, den H e r r NEUMANN i m f o l g e n d e n R e f e r a t v o r s t e l l e n w i r d . 

K 1 i n i s c h e S t u d i e n 

E l a s t a s e f r e i s e t z u n g n a c h a u s g e d e h n t e n O p e r a t i o n e n und b e i S e p s i s 

I n u n s e r e r e r s t e n p r o s p e k t i v e n k l i n i s c h e n S t u d i e w u r d e n d i e 
E - a ] P I - S p i e g e l b e i mehr a l s 120 P a t i e n t e n , d i e s i c h e i n e m a u s ­
g e d e h n t e n a b d o m i n a l c h i r u r g i s c h e n E i n g r i f f u n t e r z i e h e n mußten, 
über e i n e n längeren Z e i t r a u m h i n w e g v e r f o l g t [ 2 1 ] . Von d i e s e n 
P a t i e n t e n e r l i t t e n 30 e i n e S e p s i s , d i e a u f g r u n d v o r a b d e f i n i e r t e r 
u nd a l l g e m e i n a n e r k a n n t e r K r i t e r i e n d i a g n o s t i z i e r t w u r d e : E i n ­
d e u t i g d e f i n i e r t e r primärer I n f e k t i o n s h e r d m i t p o s i t i v e r K u l t u r 
d e r i n v a s i v e n O r g a n i s m e n , Körpertemperatur über 38,5 C, L e u k o ­
z y t e n z a h l über 15 000 o d e r u n t e r 5000 p r o mm3, Plättchenzahl 
u n t e r 100 000 p r o mm3 o d e r mehr a l s 30 p r o z . A b f a l l u n t e r den 
präoperativen W e r t , p o s i t i v e B l u t k u l t u r . Von d i e s e n P a t i e n t e n 
überlebten 14 d i e I n f e k t i o n ( G ruppe B) während 16 an den 
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u n m i t t e l b a r e n F o l g e n d e r S e p s i s v e r s t a r b e n ( G r u p p e C ) . E i n e 
G ruppe v o n 11 P a t i e n t e n (A) m i t u n k o m p l i z i e r t e m p o s t o p e r a t i v e n 
H e i l u n g s v e r l a u f d i e n t e a l s K o n t r o l l e . 

D i e S p i e g e l d e r k o m p l e x i e r t e n E l a s t a s e g e s u n d e r P r o b a n d e n u n d 
d i e p r e o p e r a t i v e n W e r t e n i c h t i n f i z i e r t e r P a t i e n t e n l a g e n u n t e r 
100 n g / m l . Das o p e r a t i v e Trauma v e r u r s a c h t e e i n e n A n s t i e g b i s 
zum d r e i f a c h e n d e r Norm ( s . Abb. 4 ) . Der b e r e i t s präoperativ 
erhöhte M i t t e l w e r t d e r G r u p p e C i s t d a r a u f zurückzuführen, daß 
h i e r 6 P a t i e n t e n b e r e i t s v o r d e r O p e r a t i o n an e i n e r m a s s i v e n 
I n f e k t i o n l i t t e n . Der l a n g s a m e A b f a l l d e s M i t t e l w e r t e s d i e s e r 
G ruppe n a c h d e r O p e r a t i o n i s t w a h r s c h e i n l i c h d u r c h d i e E n t ­
f e r n u n g des I n f e k t i o n s h e r d e s v e r u r s a c h t w o r d e n . I m G e g e n s a t z 
z u r Gruppe A b e o b a c h t e t e n w i r b e i den P a t i e n t e n d e r G r u p p e n B 
u n d C p o s t o p e r a t i v mäßig erhöhte E - a i P I - S p i e g e l für m e h r e r e 
Tage. Zum Z e i t p u n k t d e r D i a g n o s e d e r S e p s i s s t i e g e n d i e s e S p i e g e l 
w e i t e r a n , i m M i t t e l b i s zum S e c h s f a c h e n d e r Norm b e i G r u p p e B 
und b i s zum Z e h n f a c h e n b e i Gruppe C. B e i P a t i e n t e n b e i d e r 
G r u p p e n w u r d e n i n d i v i d u e l l e M a x i m a l w e r t e b i s z u 2 500 n g / m l ge­
messen. B e s o n d e r s i n t e r e s s a n t i s t , daß b e i a n d a u e r n d e r S e p s i s 
d i e E - a i P I - S p i e g e l b i s zum E i n t r i t t des Todes h o c h b l i e b e n 
( G r u p p e C ) , während d i e p a r a l l e l z u r Genesung b i s a u f d e n Norm­
b e r e i c h a b s a n k e n (G r u p p e B ) . 

Abb. 4. M i t t e l w e r t e d e r P l a s m a s p i e g e l der E l a s t a s e im Komplex m i t a i ~ P r o -
t e i n a s e i n h i b i t o r ( E - a j P I ) für P a t i e n t e n k o l l e k t i v e v o r und nach ausgedehnten 
a b d o m i n a l c h i r u r g i s c h e n E i n g r i f f e . Gruppe A ( n = l l ) : P a t i e n t e n ohne p o s t o p e r a ­
t i v e I n f e k t i o n ; Gruppe B (n=14): P a t i e n t e n , d i e e i n e p o s t o p e r a t i v e S e p s i s 
überlebten; Gruppe C (n=16) : P a t i e n t e n , d i e an den F o l g e n e i n e r p o s t o p e r a ­
t i v e n S e p s i s v e r s t a r b e n . Die E - a ^ P I - S p i e g e l s i n d wiedergegeben a l s M i t t e l w e r t e 
(± SEM) für den Tag vor der O p e r a t i o n , den Tag nach der O p e r a t i o n , sowie für 
d i e p o s t p o e r a t i v e Phase v o r E i n t r i t t e i n e r S e p s i s , zu Beginn der S e p s i s und 
während der S e p s i s . Die l e t z t e n Bestimmungen e r f o l g e n am Tage d e r E n t l a s s u n g 
b e i P a t i e n t e n der Gruppe A, am Tage d e r Genesung b e i P a t i e n t e n der Gruppe B 
und k u r z vor dem Tode b e i P a t i e n t e n d e r Gruppe C. N o r m a l b e r e i c h = 60 - 110 ng/ml 
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E l a s t a s e f r e i s e t z u n g u nd Veränderungen v o n P l a s m a f a k t o r e n 
einschließlich d e r P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n b e i d e r S e p s i s 

Zusätzlich zum E - a i P I - S p i e g e l w u r d e n a u c h s o l c h e P l a s m a f a k t o r e n 
g emessen, d i e e i n e n t y p i s c h e n V e r l a u f n a c h S t i m u l i e r u n g d u r c h 
e i n entzündliches E r e i g n i s e r w a r t e n ließen. 

AT I I I 

Abb. 5. M i t t e l w e r t e der Plasma­
s p i e g e l des A n t i t h r o m b i n I I I 
(AT I I I ) , gemessen m i t einem 
f u n k t i o n e l l e n T e s t , b e i P a t i e n t e n 
mi t ausgedehnten a b d o m i n a l c h i r u r ­
g i s c h e n E i n g r i f f e n und g g f s . an­
schließender S e p s i s . D e t a i l s s i n d 
i n d e r Legende zu Abb. 4 angegeben. 

Plasmaspiegel: erhöht (I),erniedrigt ( I ) : 

HI) hoch-signif. (\)signif. (n)normal 

Parameter Sepsis Prefinal Genesung 

E-a.!PI Komplex c •! n 

Antithrombin I I I a Ii II n 

Faktor XI I I a Ii II n 

Oc 2 - Mo krogJobulin a Ii II n 

c Ii II n-| 

C - reactive* Protein c M H n 

&1 - Proteinaseinhibitor a n - | n-f n - , 

0t2" Piasmininhibitor a n n n 

OLJ - Antichymotrypsin c I n n 

C1 Inaktivator a n - | n n - | 

c n n n 

a Aktivitätstest C Konzentrationsbestimmung (immun.) 

Abb. 6. Beziehungen z w i s c h e n den Kon­
z e n t r a t i o n e n des E l a s t a s e - a i - P r o t e -
i n a s e i n h i b i t o r - K o m p l e x e s ( E - a ^ P I ) 
und denen a n d e r e r P l a s m a f a k t o r e n b e i 
P a t i e n t e n m i t ausgedehnten abdominal-
c h i r u r g i s c h e n E i n g r i f f e n und a n s c h l i e -
ßender S e p s i s . H o c h s i g n i f i k a n t e r ­
höhte P l a s m a s p i e g e l des E - a ^ - P I und 
C - r e a k t i v e n P r o t e i n s ( u n s p e z i f i s c h e s 
A k u t p h a s e n p r o t e i n ) s i n d k o r r e l i e r t 
mit einem h o c h s i g n i f i k a n t e n Verbrauch 
von A n t i t h r o m b i n I I I , F a k t o r X I I I 
und a2~Makroglobulin während d e r 
S e p s i s und präfinal; d i e Plasmakonzen­
t r a t i o n e n der genannten F a k t o r e n norma­
l i s i e r t e n s i c h b e i a l l e n P a t i e n t e n , d i e 
d i e I n f e k t i o n überlebten. Die w e i t e r e n 
angeführten P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n (04-
P r o t e i n a s e i n h i b i t o r , a 2 - P l a s m a i n h i b i -
t o r , a 1-Antichymotrypsin und C l - I n ­
a k t i v a t o r ) , d i e a l l e A k u t p h a s e n p r o t e i n e 
d a r s t e l l e n , z e i g t e n normale oder mäßig 
erhöhte P l a s m a s p i e g e l 
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D i e A k t i v i t ä t v o n A n t i t h r o m b i n I I I , d e s w i c h t i g s t e n r e g u l a t o r i -
i s c h e n I n h i b i t o r p r o t e i n s d e r G e r i n n u n g s k a s k a d e , z e i g t e e i n d e m 
E - a x P I - S p i e g e l d i a m e t r a l e n t g e g e n s e t z e s V e r l a u f s m u s t e r ( A b b . 5 ) . 
B e s o n d e r s z u B e g i n n u n d w ä h r e n d d e r S e p s i s w u r d e n s o n i e d r i g e 
A T H I - S p i e g e l e r r e i c h t , d a ß a u s k l i n i s c h e r S i c h t e i n e r h e b l i c h e s 
R i s i k o f ü r e i n e H y p e r k o a g u l o p a t h i e b z w . d i s s e m i n i e r t e i n t r a v a s ­
k u l ä r e G e r i n n u n g ( D I C ) g e g e b e n w a r . D e m A T I I I a n a l o g e V e r l a u f s ­
m u s t e r w u r d e n a u c h f ü r a 2 M u n d d e n f i b r i n s t a b i l i s i e r e n d e n 
F a k t o r X I I I g e f u n d e n ( A b b . 6 ) , d i e d e t a i l l i e r t e n E r g e b n i s s e 
f i n d e n s i c h b e i [ 2 1 ] . 

D e r m a s s i v e V e r b r a u c h d e s a 2 M u n d A T I I I s o w i e d e r T r ä g e r u n t e r ­
e i n h e i t d e s F a k t o r X I I I - e i n e m s e n s i t i v e n S u b s t r a t d e r l y s o s o -
m a l e n E l a s t a s e - n e b e n s e i n e r e n z y m a t i s c h e n U n t e r e i n h e i t r e f l e k ­
t i e r t d i e g e s t ö r t e H ä m o s t a s e d e r v e r s c h i e d e n e n B l u t s y s t e m e b e i 
d e r S e p s i s . D i e p a r a l l e l d a z u s t a r k e r h ö h t e n E - a i P I - S p i e g e l 
l e g e n d i e V e r m u t u n g n a h e , d a ß f r e i g e s e t z t e l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n 
a n d e r S t ö r u n g d e r H ä m o s t a s e d e r B l u t s y s t e m k a s k a d e n w e s e n t l i c h 
b e t e i l i g t s i n d , u n d z w a r v o r w i e g e n d d u r c h d e n ü b e r m ä ß i g e n V e r ­
b r a u c h r e g u l a t o r i s c h w i r k s a m e r P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n . 

I n t e r e s s a n t e r w e i s e v e r ä n d e r t e n s i c h d i e P l a s m a s p i e g e l v o n 04PI, 
a 2 P I , c ^ A C u n d C 1 I N A w e d e r z u B e g i n n n o c h w ä h r e n d d e r S e p s i s i n 
a u f f a l l e n d e r W e i s e ( A b b . 6 ) . D i e s e I n h i b i t o r p r o t e i n e s i n d , i m 
G e g e n s a t z z u A T I I I u n d a 2 M , b e k a n n t e r m a ß e n A k u t p h a s e n p r o t e i n e . 
D e s h a l b s t e i g t i h r e S y n t h e s e r a t e i n f o l g e d e s d u r c h d a s o p e r a t i v e 
T r a u m a o d e r d i e S e p s i s a u s g e l ö s t e n E n t z ü n d u n g s r e i z e s b e t r ä c h t l i c h 
a n , s o d a ß - a b h ä n g i g v o m I n h i b i t o r p r o t e i n - z w e i - b i s s e c h s f a c h 
ü b e r d i e N o r m e r h ö h t e I n h i b i t o r s p i e g e l i m P l a s m a e r r e i c h t w e r d e n . 
A u f d i e s e W e i s e i s t d e r O r g a n i s m u s i m s t a n d e , d e n d u r c h K o m p l e x ­
b i l d u n g u n d / o d e r I n a k t i v i e r u n g b e d i n g t e n V e r b r a u c h w i c h t i g e r 
I n h i b i t o r p r o t e i n e z u k o m p e n s i e r e n , s o l a n g e d i e L e b e r f u n k t i o n e l l 
v o l l a k t i v i s t . B e i d e n P a t i e n t e n d i e s e r S t u d i e w u r d e d e r e r s t e 
m a s s i v e E n t z ü n d u n g s r e i z ( z u m i n d e s t b e i d e n n i c h t i n f i z i e r t e n 
P a t i e n t e n ) d u r c h d a s o p e r a t i v e T r a u m a g e s e t z t , s o d a ß g e n ü g e n d 
Z e i t f ü r e i n e o p t i m a l e A k u t p h a s e n r e a k t i o n z u r E r r e i c h u n g m a x i ­
m a l e r I n h i b i t o r s p i e g e l i m P l a s m a v e r f ü g b a r w a r . D i e s e A n n a h m e 
w i r d d u r c h d e n K o n z e n t r a t i o n s v e r l a u f d e s C - r e a k t i v e n P r o t e i n s , 
e i n e s u n s p e z i f i s c h e n A k u t p h a s e n p r o t e i n s g e s t ü t z t , f ü r d a s d r e i 
T a g e n a c h d e r O p e r a t i o n b e r e i t s m a x i m a l e P l a s m a s p i e g e l g e m e s ­
s e n w u r d e n . Z u B e g i n n u n d w ä h r e n d d e r S e p s i s w u r d e d a n n k e i n 
w e i t e r e r A n s t i e g d e s C - r e a k t i v e n P r o t e i n s m e h r b e o b a c h t e t , s o 
d a ß d i e s e r P a r a m e t e r f ü r e i n e D i s k r i m i n i e r u n g z w i s c h e n d e n 
P a t i e n t e n g r u p p e n A u n d B u n d C a n d e r e r s e i t s z u B e g i n n d e r 
S e p s i s s o w i e z w i s c h e n d e n B - u n d C - P a t i e n t e n i m V e r l a u f e d e r 
S e p s i s n i c h t g e e i g n e t i s t ( A b b . 7 ) . O f f e n s i c h t l i c h m a r k i e r t d e r 
E - a i P I - S p i e g e l s o w o h l d e n B e g i n n a l s a u c h d e n V e r l a u f d e r S e p s i s 
w e s e n t l i c h s p e z i f i s c h e r a l s d a s C - r e a k t i v e P r o t e i n . 

I n d i e s e m Z u s a m m e n h a n g s i n d d i e B e s t i m m u n g s m e t h o d e n f ü r d i e 
P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n b e s o n d e r s z u b e a c h t e n . S o f e r n s o w o h l e i n 
f u n k t i o n e l l e r T e s t a l s a u c h e i n e i m m u n o l o g i s c h e K o n z e n t r a t i o n s ­
b e s t i m m u n g a n g e w a n d t w u r d e ( l e t z t e r e e r f a ß t n e b e n d e m a k t i v e n 
I n h i b i t o r a u c h i n a k t i v i e r t e s I n h i b i t o r p r o t e i n u n d g g f s . E n z y m -
I n h i b i t o r - K o m p l e x e ) , k a n n d e r a k t u e l l e V e r b r a u c h a n I n h i b i t o r 
a u s d e r D i f f e r e n z b e i d e r A n a l y s e n w e r t e e r r e c h n e t w e r d e n ( A b b . 8 ) ; 
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E - O L I P I + C R P 
[mg%l 

10 

Abb. 7. V e r g l e i c h d e r 
P l a s m a s p i e g e l des Äkut-
p h a s e n p r o t e i n s C-reak-
t i v e s P r o t e i n und der 
mit a ^ - P r o t e i n a s e i n h i -
b i t o r k o m p l e x i e r t e n 
E l a s t a s e ( E a j P I ) b e i 
d r e i P a t i e n t e n m i t ab-
d o m i n a l - c h i r u r g i s c h e n 
E i n g r i f f e n . P a t i e n t A 
e r l i t t p o s t o p e r a t i v 
k e i n e I n f e k t i o n ; P a t i e n t 
B überlebte e i n e p o s t ­
o p e r a t i v e S e p s i s ; Pa­
t i e n t C v e r s t a r b an den 
Fo l g e n e i n e r p o s t o p e r a ­
t i v e n S e p s i s . Die 
l e t z t e n Bestimmungen 
e r f o l g t e n am Tage der 
E n t l a s s u n g b e i P a t i e n t A, 
am Tage der Genesung 
b e i P a t i e n t B und k u r z 
vor dem Tode b e i 
P a t i e n t C 

Proteinase-Inhibitoren als Akutphasen-Proteine 

(0t1 PI = (Xj AT, 0L 2PI. C1 INA, Oci AC) 

, Inhibitor Spiegel 

Abb. 8. Ursachen für d i e D i s -
krepanz z w i s c h e n immunolo-
g i s c h meßbarer P r o t e i n k o n z e n -

Konzentration (immunol.Test) t r a t i o n und a n t i e n z y m a t i s c h e r 
Aktivität b e i p l a s m a t i s c h e n 
P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n , d i e a u f 
e i n e n Entzündungsreiz a l s Akut-
p h a s e n p r o t e i n e r e a g i e r e n . Der 
Verbrauch durch Komplexbildung 
und andere I n a k t i v i e r u n g s -
p r o z e s s e kann durch d i e e r ­
höhte S y n t h e s e r a t e kompensiert 
werden, so daß d i e Hemmakti­
vität im N o r m a l b e r e i c h l i e g t . 
Die Abkürzungen s i n d i n der 
Legende von Abb. 3 erklärt Entzündung (Std. bzw.Tage) 
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aus k l i n i s c h e r S i c h t i s t e i n f u n k t i o n e l l e r Hemmtest v o r z u z i e h e n 
I m F a l l e des a 2 - M a k r o g l o b u l i n e r g a b e n b e i d e M e t h o d e n v e r g l e i c h ­
b a r e R e s u l t a t e (Abb. 6 ) , was s e h r w a h r s c h e i n l i c h a u f d i e r a s c h e 
E l i m i n a t i o n d e r a 2 - M - P r o t e i n a s e - K o m p l e x e zurückzuführen i s t . 

P a n k r e a t o g e n e r S c h o c k und a k u t e Entzündungen i m a l l g e m e i n e n 

I n e i n e r w e i t e r e n k l i n i s c h e n S t u d i e w u r d e n P a t i e n t e n u n t e r s u c h t , 
d i e m i t d e r D i a g n o s e e i n e r a k u t e n P a n k r e a t i t i t s h o s p i t a l i s i e r t 
w u r d e n . B e i d i e s e n P a t i e n t e n w a r e n d i e P l a s m a s p i e g e l des E - o ^ - P I -
K o m p l e x e s s t a r k erhöht, i n s b e s . i n d e r S c h o c k p h a s e m i t e i n e m 
M i t t e l w e r t um das Z e h n f a c h e über d e r Norm (n=8) bzw. um das 
Z w a n z i g f a c h e ( n = 9 ) , wenn e i n P a t i e n t m i t e i n e m i n d i v i d u e l l e n 
s e c h z i g f a c h e n A n s t i e g i n das K o l l e k t i v e i n b e z o g e n w u r d e (Abb. 9 ) . 
D i e P l a s m a s p i e g e l des a 2 M und AT I I I v e r h i e l t e n s i c h , ähnlich 
w i e b e i d e r S e p s i s , d.h. d i e F r e i s e t z u n g d e r N e u t r o p h i l e n - E l a ­
s t a s e w a r w i e d e r u m v o n e i n e m s i g n i f i k a n t e n V e r b r a u c h d e r P r o -
t e i n a s e i n h i b i t o r e n AT I I I u nd a 2 M b e g l e i t e t u n d d a m i t v o n e i n e r 
e n t s p r e c h e n d gestörten Homöostase d e r B l u t s y s t e m e . 

D i e b i s l a n g verfügbaren b i o c h e m i s c h e n und k l i n i s c h e n D a t e n s t i m ­
men m i t f o l g e n d e r H y p o t h e s e überein: B e i a k u t e n Entzündungen 
w i e d e r S e p s i s und dem p a n k r e a t o g e n e n S c h o c k k o r r e l i e r t d i e 
Menge an f r e i g e s e t z t e r und s y s t e m i s c h faßbarer N e u t r o p h i l e n -
E l a s t a s e n i c h t n u r m i t dem S c h w e r e g r a d d e r Entzündungsreaktion 
des O r g a n i s m u s , s o n d e r n a u c h m i t d e r k l i n i s c h e n S i t u a t i o n des 
P a t i e n t e n . D i e Störung des p h y s i o l o g i s c h e n G l e i c h g e w i c h t s 
z w i s c h e n e n d o g e n e n P r o t e i n a s e n u n d i h r e n I n h i b i t o r e n dürfte 
e i n e w e s e n t l i c h e U r s a c h e für d i e a b l a u f e n d e n P a t h o m e c h a n i s m e n 
s e i n . D i e s e A n s i c h t w i r d d u r c h d i e R e s u l t a t e t i e r e x p i e r m e n -
t e l l e r S t u d i e n gestützt [ 2 2 ] . H i e r k o n n t e b e i frühzeitiger 
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Abb. 9. M i t t e l w e r t e der P l a s m a s p i e g e l der 
mit a i - P r o t e i n a s e i n h i b i t o r k o m p l e x i e r t e n 
E l a s t a s e (E-oqPI) sowie von Antithr o m b i n I I I 
(AT I I I ) und a 2 - M a k r o g l o b u l i n (a 2M) b e i 
9 P a t i e n t e n m i t _ a k u t e r P a n k r e a t i t i s bzw. 
pankreatogenem Schock. Beim M i t t e l w e r t der 
unt e r e n E - c q P I - K u r v e i s t e i n P a t i e n t n i c h t 
berücksichtigt, der i n der Schockphase 
e i n e n 60fachen A n s t i e g des E - a j P I - S p i e g e l s 
über d i e Norm a u f w i e s . Auf der A b s z i s s e 
s i n d angegeben: Z e i t p u n k t der Diagnose der 
akuten P a n k r e a t i t i s ( A ) ; Schockphase (0) 
m i t daran anschließender Z e i t s k a l a i n 
Stunden (h) z u r Dokumentation des w e i t e r e n 
K r a n k h e i t s v e r l a u f s (Genesung); Z e i t p u n k t 
der E n t l a s s u n g (E) 
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A p p l i k a t i o n e x o g e n e r P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n d e r V e r b r a u c h v e r ­
s c h i e d e n e r P l a s m a f a k t o r e n einschließlich des AT I I I und F a k t o r 
X I I I i m V e r l a u f e d e r Endotoxinämie r e d u z i e r t w e r d e n . 

M e h r f a c h v e r l e t z u n g e n u n d B l u t t r a n s f u s i o n e n 

E i n i n t e r e s s a n t e s V e r l a u f s m u s t e r h i n s i c h t l i c h d e r P l a s m a s p i e g e l 
des E - a x P I - K o m p l e x e s w u r d e v o n uns b e i M e h r f a c h v e r l e t z t e n b e o b ­
a c h t e t - Z u r E r f a s s u n g des Ausmaßes d e r Gewebezerstörung und des 
B l u t v e r l u s t e s n a c h dem U n f a l l e r e i g n i s w u r d e e i n e i n t e r n e V e r -
l e t z t u n g s s k a l a m i t m a x i m a l 34 P u n k t e n v e r w e n d e t . Wie aus Abb. 10 
e r s i c h t l i c h i s t , b e s t e h t e i n e e i n d e u t i g e K o r r e l a t i o n z w i s c h e n 
dem E - a x P I - S p i e g e l u n d dem V e r l e t z u n g s g r a d . Z w i s c h e n 8 u n d 14 
S t u n d e n n a c h dem U n f a l l l a g b e i den mäßig v e r l e t z t e n P a t i e n t e n 
( G r u p p e I , x + SEM= 6,3 + 0,6 P u n k t e ) ) d e r m i t t l e r e E - a i - P I -
S p i e g e l fünfmal höher a l s d i e o b e r e G r e n z e des N o r m b e r e i c h s 
(100 n g k o m p l . E l a s t a s e / m l ) ; P a t i e n t e n m i t s c h w e r e r e n V e r l e t ­
z u n g e n ( G r u p p e I I , x + SEM= 10,0 + 1 P u n k t e ) z e i g t e n i m M i t t e l 
e i n e n z e h n f a c h e n A n s t i e g und b e i s e h r s c h w e r v e r l e t z t e n P a t i e n ­
t e n ( G r u p p e I I I , x + SEM= 15,3 + 1,0 P u n k t e ) w u r d e n um mehr a l s 
das Z w a n z i g f a c h e erhöhte E - a x P I - S p i e g e l b e o b a c h t e t . Während 
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Abb. 10. M i t t e l w e r t e der P l a s m a s p i e g e l der mit a i ~ P r o t e i n a s e i n h i b i t o r kom-
p l e x i e r t e n E l a s t a s e ( E - a ^ P I ) b e i 27 p o l y t r a u m a t i s i e r t e n P a t i e n t e n . Auf der 
B a s i s e i n e r i n t e r n e n P u n k t e s k a l a ( H I S ) , d i e den Schweregrad der V e r l e t z u n g 
a n g i b t ( v g l . den T e x t ) wurden d i e P a t i e n t e n i n d r e i Gruppen e i n g e t e i l t : 
I (n=12), l e i c h t e V e r l e t z u n g , HIS = 6,3 ± 0,6; J J ( n = l l ) m i t t e l s c h w e r e Ver­
l e t z u n g e n , HIS = 10,0 ± 1,0; I I I (n= 4) s e h r schwere V e r l e t z u n g e n , HIS = 
15,3 ± 1,0. Der Normbereich für E - a i P I i s t e b e n f a l l s angegeben 
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d e r Genesung f i e l e n d i e E - a x P I - K o n z e n t r a t i o n e n i m P l a s m a b e i 
a l l e n P a t i e n t e n k o n t i n u i e r l i c h i n R i c h t u n g des N o r m b e r e i c h e s a b . 

Überraschenderweise f a n d e n w i r b e i den p o l y t r a u m a t i s i e r t e n 
P a t i e n t e n k e i n e K o r r e l a t i o n z w i s c h e n erhöhter E l a s t a s e f r e i -
s e t z u n g und v e r m e h r t e m V e r b r a u c h an P l a s m a f a k t o r e n w i e P r o ­
t h r o m b i n , P l a s m i n o g e n , a 2 - P I s o w i e a 2 M u n d AT I I I . D i e s würde s e h r 
w a h r s c h e i n l i c h a u f d i e e x t e n s i v e S u b s t i t u t i o n a l l e r P l a s m a ­
f a k t o r e n i m Rahmen d e r b e i d i e s e n P a t i e n t e n a n g e w a n d t e n T r a n s ­
f u s i o n s t h e r a p i e m i t B l u t k o n s e r v e n , f r e s h - f r o z e n P l a s m a e t c . 
zurückzuführen s e i n , d i e den V e r b r a u c h d e r e n d o g e n e n F a k t o r e n 
o f f e n s i c h t l i c h z u k o m p e n s i e r e n v e r m o c h t e . 

D i e g e n a n n t e n P l a s m a f a k t o r e n s i n d während d e r L a g e r u n g d e r B l u t ­
k o n s e r v e n w e i t g e h e n d s t a b i l , d a g e g e n s t e i g t d e r E - a i P I - S p i e g e l 
m i t zunehmender L a g e r u n g s d a u e r k o n t i n u i e r l i c h a u f e x t r e m hohe 
W e r t e an (Abb. 1 1 ) . Obwohl d a m i t beträchtliche Mengen an E - a ^ P I -
K o m p l e x den P a t i e n t e n v e r a b r e i c h t w e r d e n , d i e das RES zusätzlich 
b e l a s t e n , e r g a b e i n e e i n g e h e n d e r e U n t e r s u c h u n g , daß d i e Menge 
des t r a n s f u n d i e r t e n E - a i P I - K o m p l e x e s zum a k t u e l l e n P l a s m a s p i e g e l 
d e r P a t i e n t e n n i c h t w e s e n t l i c h b e i t r u g . (M.Jochum u n d H. D i t t m e r , 
i n V o r b e r e i t u n g ) . Der G r u n d für d i e s e B e o b a c h t u n g dürfte w o h l 
i n d e r d o c h r e l a t i v r a s c h e n E l i m i n a t i o n des E - a 1 P I - - K o m p l e x e s 
aus d e r Z i r k u l a t i o n z u s u c h e n s e i n ( t i / 2 bei c a . 1 S t u n d e ) . 
Im G e g e n s a t z d a z u h a b e n d i e t r a n s f u n d i e r t e n P l a s m a f a k t o r e n 
E l i m i n a t i o n s - H a l b w e r t z e i t e n v o n m e h r e r e n T a gen. 

Piasmaspiegel von E-ociPl, 
<x2 M, A T m und FO 
in Konservenbiut 
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Abb. 11. M i t t l e r e P l a s m a s p i e g e l der mit a i - P r o t e i n a s e i n h i b i t o r k o m p l e x i e r t e n 
E l a s t a s e ( E - a i P I ) und von a 2 - M a k r o g l o b u l i n ( a 2 M ) , A n t i t h r o m b i n I I I (AT I I I ) 
und Prothrombin (F I I ) i n K o n s e r v e n b l u t ( n = l l ) a l s F u n k t i o n der Lagerungs­
dauer ( i n T a g e n ) . Die S p i e g e l von a2M, AT I I I und F I I s i n d a u f St a n d a r d ­
plasma (= 100%) bezogen (linke O r d i n a t e ) 
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W e i t e r e S t u d i e n müssen nun z e i g e n , ob b e i P a t i e n t e n m i t m a s s i ­
v e r S u b s t i t u t i o n s t h e r a p i e z u m i n d e s t l o k a l , z.B. i n Ergüssen u n d 
Lungenwaschflüssigkeiten bzw. d e r Lymphe o d e r venösen B l u t p r o b e n 
aus dem W u n d g e b i e t , e i n V e r b r a u c h h u m o r a l e r F a k t o r e n b e i e n t ­
s p r e c h e n d e r E l a s t a s e f r e i s e t z u n g n a c h w e i s b a r i s t . Es s t e h t für 
uns j e d o c h außer F r a g e , daß d i e h o h e n E - a x P I - S p i e g e l b e i p o l y -
t r a u m a t i s i e r t e n P a t i e n t e n e i n k l a r e s I n d i z für e i n e i m O r g a n i s ­
mus a b l a u f e n d e m a s s i v e Entzündungsreaktion d a r s t e l l e n . 

W e i t e r e k l i n i s c h e S t u d i e n 

E i n e mögliche d i a g n o s t i s c h e B e d e u t u n g d e r E - a ^ P l - S p i e g e l i m 
P l a s m a w u r d e n e u e r d i n g s a u c h b e i d e r S c h w a n g e r s c h a f t s t o x i k o s e 
[ 2 3 , 2 8 ] u n d d e r r h e u m a t o i d e n A r t h r i t i s [ 2 0 , 2 3 ] p o s t u l i e r t 
( T a b e l l e 2 ) . D i e Höhe d e r P l a s m a s p i e g e l s c h e i n t d a n a c h , i n 
K o m b i n a t i o n m i t den k l i n i s c h e n D a t e n , e i n e frühe D i a g n o s e des 
L u n g e n v e r s a g e n s (ARDS) zu ermöglichen u n d a u c h d i e D i f f e r e n ­
z i e r u n g e i n e r entzündlichen v o n e i n e r n i c h t entzündlichen A r t h ­
r i t i s . L e t z t e r e s t r i f f t a n a l o g a u c h für Pleuraergüsse p r o d u ­
z i e r e n d e Krankheitsphänomene z u , b e i denen d a m i t z w i s c h e n e i n e r 
t u m o r b e d i n g t e n u n d e i n e r entzündlichen G r u n d e r k r a n k u n g u n t e r ­
s c h i e d e n w e r d e n k a n n [ 2 3 ] . 

Der E - a i P I - S p i e g e l e r w i e s s i c h a u c h a l s e i n e m p f i n d l i c h e r I n ­
d i k a t o r z u r V e r f o l g u n g des s t i m u l i e r e n d e n E f f e k t e s f r e m d e r 
Oberflächen a u f d i e N e u t r o p h i l e n , z.B. b e i d e r Hämodialyse 
[ 2 3 , 2 4 ] . E i n w e i t e r e s A n w e n d u n g s g e b i e t für den E - a i P I - T e s t 
i s t b e i Leukämien g e g e b e n , wo s o w o h l d i e l y s o s o m a l e Enzymaus­
s t a t t u n g leukämischer Z e l l e n a l s a u c h d i e F r e i s e t z u n g d e r Neu-
t r o p h i l e n - E l a s t a s e b e i Leukämiepatienten u n t e r b e s t i m m t e n 
k l i n i s c h e n u nd t h e r a p e u t i s c h e n B e d i n g u n g e n s t u d i e r t w e r d e n 
k a n n [ 2 1 , 2 5 ] . 

T a b e l l e 2. E l a s t a s e aus polymorphkernigen G r a n u l o z y t e n (PMN-Elastase) a l s 
I n d i k a t o r der Entzündungsreaktion b e i v e r s c h i e d e n e n Erkrankungen. L i t e r a t u r ­
h i n w e i s e s i n d im T e x t angegeben 

Anwendungsbereich Bedeutung erhöhter E - a j P I - S p i e g e l 

P o s t o p e r a t i v e I n f e k t i o n Diagnose, V e r l a u f , Prognose ( S e p s i s ) 

P olytrauma/Schocklunge Schweregrad, V e r l a u f , K o m p l i k a t i o n e n ( S e p s i s ) 

S c h w a n g e r s c h a f t s g e s t o s e n Früherkennung des ARDS 

Rheumat. Erkrankungen D i f f e r e n - entzündlich / n i c h t entzündlich 

Pleuraergüsse z i e r u n g entzündlich / maligne 

Hämodialyse Eignung / E f f e k t von Dialysemembranen 

M y e l o i s c h e Leukämien V e r b e s s e r t e K l a s s i f i z i e r u n g : normale / d e f e k t e 

E n z y m a u s s s t a t t u n g leukämischer Z e l l e n 
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Resümee und A u s b l i c k 

Erhöhte E - a i P I - S p i e g e l i m P l a s m a z e i g e n g e n e r e l l d i e T e i l n a h m e 
p o l y m o r p h k e r n i g e r G r a n u l o z y t e n an e i n e m Entzündungsvorgang i m 
O r g a n i s m u s an (Ausnahme s i n d d i e Leukämien, s i e h e o b e n ) . D i e 
Höhe des S p i e g e l s r e f l e k t i e r t m i t h o h e r W a h r s c h e i n l i c h k e i t 
s o w o h l d i e Intensität des entzündlichen S t i m u l u s a l s a u c h d i e 
Intensität d e r R e a k t i o n d e r N e u t r o p h i l e n a u f d i e s e n R e i z . Des­
h a l b i s t , a b g e s e h e n v o n g e n e r a l i s i e r t e n I n f e k t i o n e n , d e r An­
s t i e g des E - a i P I - S p i e g e l s i m P l a s m a a l s e i n s y s t e m i s c h e s S i g n a l 
e i n e s zunächst n o c h l o k a l e n Entzündungsereignisses z u w e r t e n . 
W i r möchten b e s o n d e r s h e r v o r h e b e n , daß für d i e d i a g n o s t i s c h e 
I n t e r p r e t a t i o n erhöhter E - a x P I - S p i e g e l d e s h a l b d i e k l i n i s c h e 
S i t u a t i o n des P a t i e n t e n z u berücksichtigen i s t . A n d e r e r s e i t s 
s c h e i n t d i e Z a h l d e r i n d e r Z i r k u l a t i o n verfügbaren L e u k o z y t e n 
ohne w e s e n t l i c h e n Einfluß a u f den E - a x P I - S p i e g e l z u s e i n , da 
w i r b e i u n s e r e n S e p s i s p a t i e n t e n s o w o h l b e i L e u k o z y t o s e a l s 
a u c h b e i L e u k o p e n i e ähnlich hohe K o n z e n t r a t i o n e n an E - a ! - K o m p l e x 

I n f o l g e d e r a l l g e m e i n e n Verfügbarkeit u n d d e r r a s c h e n R e a k t i o n 
d e r N e u t r o p h i l e n dürfte d i e l y s o s o m a l e E l a s t a s e e i n e n Schlüssel­
p a r a m e t e r 3 für t r a u m a t i s c h e und entzündliche Vorgänge i m O r g a n i s -

F r e i s e t z u n g und W i r k u n g l y s o s o m a l e r F a k t o r e n 

toxische Peptide: blutdruck ödembildend, herztox., gerinnungsh. 

Abbau oder Inaktivierung: Membranen, Gerüstsubstanzen, Plasmafaktoren 

Aktivierung System-spezif. Proteasen: Thrombin, Plasmin, C1-Esterase, Kallikrein ' 

Abb. 12. F r e i s e t z u n g und E f f e k t e l y s o s o m a l e r F a k t o r e n b e i der Entzündung. 
I n den Phagolysosomen vorhandene Abbauprodukte ( z .B. t o x i s c h e P e p t i d e ) 
werden b e i der S t i m u l i e r u n g und D e s i n t e g r a t i o n der Phagozyten f r e i g e s e t z t 
und s i n d g g f s . d i r e k t wirksam. Aus Lysosomen und Phagolysosomen stammende 
Enzyme und Substanzen bauen n a t i v e humorale F a k t o r e n und s t r u k t u r e l l e 
Elemente ab oder zerstören s i e durch o x i d a t i v e D e n a t u r i e r u n g ; d a b e i können 
e b e n f a l l s t o x i s c h e Produkte ( P e p t i d e ) e n t s t e h e n . S y s t e m s p e z i f i s c h e u.a. 
l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n a k t i v i e r e n d i e B l u t s y s t e m - K a s k a d e n ( v g l . Abb. 2 ) ; 
d a b e i g e b i l d e t e a k t i v e P r o t e i n a s e n können i h r e r s e i t s humorale u.a. F a k t o r e n 
abbauen und g g f s . t o x i s c h e P e p t i d e d a b e i f r e i s e t z e n 

5 Der verwendete E - a ^ P I - T e s t i s t s p e z i f i s c h für d i e E l a s t a s e der N e u t r o p h i l e n ; 
p a n k r e a t i s c h e und andere E l a s t a s e n werden damit n i c h t erfaßt 

f a n d e n . 
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mus d a r s t e l l e n . Für e i n e d i f f e r e n z i e r t e r e D i a g n o s e h i n s i c h t l i c h 
d e r Intensität d e r Entzündungsreaktion u n d d e r L o k a l i s a t i o n 
des Entzündungsherdes wäre j e d o c h d e r N a c h w e i s zusätzlicher 
M e d i a t o r e n aus w e i t e r e n Entzündungszellen e r f o r d e r l i c h . 
Hierfür e i g e n e n s i c h u n s e r e s E r a c h t e n s v o r a l l e m M e d i a t o r e n 
und l y s o s o m a l e F a k t o r e n aus G e w e b s z e l l e n [ 1 , 2 6 , 2 7 ] w i e den 
M a k r o p h a g e n , M a s t z e l l e n , F i b r o b l a s t e n u n d E n d o t h e l z e l l e n d e r 
Kapillargefäße. Es i s t A u f g a b e zukünftiger Forschungstätigkeit, 
d e r a r t i g e M e d i a t o r e n z u i d e n t i f i z i e r e n u n d g e e i g n e t e N a c h w e i s ­
m e t h o d e n dafür zu e n t w i c k e l n . Z w e i Gründe s p r e c h e n dafür, daß 
l y s o s o m a l e und a n d e r e zellständige P r o t e a s e n g e e i g n e t e K a n d i ­
d a t e n wären, um e i n d i f f e r e n t i a l d i a g n o s t i s c h v e r w e r t b a r e s E n t ­
zündungsmuster z u e r s t e l l e n : S i e s i n d e i n e r s e i t s i n f o l g e i h r e s 
h o h e n P o t e n t i a l s z u r I n a k t i v i e r u n g d u r c h A bbau s o w i e z u r P r o ­
d u k t i o n v o n Entzündungsmediatoren b e s o n d e r s i n t e r e s s a n t e K a n d i ­
d a t e n für d i e Aufklärung v o n P a t h o m e c h a n i s m e n (Abb. 12) und s i e 
b i e t e n a n d e r e r s e i t s i d e a l e A n s a t z p u n k t e für e i n e T h e r a p i e m i t 
g e e i g n e t e n P r o t e i n a s e i n h i b i t o r e n . 

Z u sammenfassung 

Im V e r l a u f e s c h w e r e r , m i t e i n e r Entzündung v e r b u n d e n e n E r k r a n ­
k u n g e n w i e z.B. a b d o m i n a l c h i r u r g i s c h e n E i n g r i f f e n , u n f a l l b e ­
d i n g t e n M e h r f a c h v e r l e t z u n g e n u n d dem p a n k r e a t o g e n e n S c h o c k 
w e r d e n v e r s c h i e d e n e Z e l l e n des B l u t e s u n d d e r Gewebe ("Ent­
zündungszellen") einschließlich d e r p o l y m o r p h k e r n i g e n G r a n u l o ­
z y t e n s t i m u l i e r t , w o b e i l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n aus den Z e l l e n 
entkommen. D i e s e n o r m a l e r w e i s e zellständigen Enzyme s o w i e wäh­
r e n d d e r P h a g o z y t o s e i n den P h a g o l y s o s o m e n p r o d u z i e r t e o x i -
d i r e n d e A g e n t i e n ( z . B . S a u e r s t o f f r a d i k a l e u n d W a s s e r s t o f f p e r ­
o x i d i n K o m b i n a t i o n m i t M y e l o p e r o x i d a s e ) können das entzündliche 
Geschehen zusätzlich verstärken d u r c h p r o t e o l y t i s c h e n A b bau 
u n d / o d e r o x i d a t i v e I n a k t i v i e r u n g v o n S t r u k t u r p r o t e i n e n , Membran­
b e s t a n d t e i l e n u n d h u m o r a l e n F a k t o r e n . 

A l s M a r k e r e i n e r p a t h o l o g i s c h e n F r e i s e t z u n g s r e a k t i o n i m V e r ­
l a u f e d e r Entzündung d i e n t e uns d i e E l a s t a s e (E) aus p o l y m o r p h ­
k e r n i g e n G r a n u l o z y t e n . D i e aus d e r Z e l l e entkommende P r o t e i n a s e 
r e a g i e r t m i t d i v e r s e n verfügbaren P r o t e i n s u b s t r a t e n einschließ­
l i c h dem a ! - P r o t e i n a s e i n h i b i t o r ( a j P I ) u n d a 2 - M a k r o g l o b u l i n , 
w o b e i s i e l e t z t l i c h a l s i n a k t i v e r E n z y m - I n h i b i t o r - K o m p l e x d u r c h 
P h a g o z y t e n des r e t i k u l o e n d o t h e l i a l e n S y s t e m s e l i m i n i e r t w i r d . 
M i t t e l s e i n e s kürzlich e n t w i c k e l t e n Enzymimmunoassays b e s t i m m t e n 
w i r d i e P l a s m a k o n z e n t r a t i o n des E - a i P I - K o m p l e x e s i n P a t i e n t e n 
m i t s c h w e r e n a b d o m i n a l c h i r u r g i s c h e n E i n g r i f f e n , u n f a l l b e d i n g t e n 
M e h r f a c h v e r l e t z u n g e n u n d a k u t e r P a n k r e a t i t i s . Während d a s 
o p e r a t i v e Trauma n u r e i n e mäßige Erhöhung ( b i s zum D r e i f a c h e n ) 
d e r E - a i P I - S p i e g e l i m P l a s m a b e w i r k t e , w u r d e i m V e r l a u f d e r 
p o s t o p e r a t i v e n S e p s i s e i n A n s t i e g a u f das 10- b i s 2 0 f a c h e d e r 
Norm b e o b a c h t e t . Von b e s o n d e r e r B e d e u t u n g i s t d i e g e f u n d e n e 
K o r r e l a t i o n z w i s c h e n erhöhter F r e i s e t z u n g an l y s o s o m a l e r E l a ­
s t a s e u n d v e r m e h r t e m V e r b r a u c h an G e r i n n u n g s f a k t o r e n w i e A n t i ­
t h r o m b i n I I I u n d f i b r i n s t a b i l i s i e r e n d e m F a k t o r X I I I s o w i e an 
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a 2
_ M a k r o g l o b u l i n ; d i e s e F a k t o r e n s i n d s e n s i t i v e S u b s t r a t e d e r 

l y s o s o m a l e n E l a s t a s e . M e h r f a c h v e r l e t z u n g e n b e w i r k t e n e b e n f a l l s 
e i n e n h o c h s i g n i f i k a n t e n A n s t i e g des E - a i P I - S i e g e l s i m P l a s m a 
b i s zu 14 S t u n d e n n a c h dem U n f a l l e r e i g n i s , w o b e i d i e Menge 
d e r f r e i g e s e t z t e n l y s o s o m a l e n E l a s t a s e m i t dem S c h w e r e g r a d d e r 
V e r l e t z u n g k o r r e l i e r t e . B e i den p o l y t r a u m a t i s i e r t e n P a t i e n t e n 
k o n n t e w o h l i n f o l g e e i n e r m a s s i v e n S u b s t i t u t i o n d u r c h P l a s m a ­
f a k t o r e n k e i n e B e z i e h u n g z w i s c h e n dem Ausmaß i h r e s V e r b r a u c h s 
i n v i v o und d e r Menge d e r l i b e r i e r t e n E l a s t a s e b e o b a c h t e t w e r d e n . 
Dagegen w u r d e n b e i P a t i e n t e n m i t a k u t e r P a n k r e a t i t i s w i e d e r u m 
e i n m a s s i v e r V e r b r a u c h an A n t i t h r o m b i n I I I und a 2 - M a k r o g l o b u l i n 
gemessen und p a r a l l e l d a z u s t a r k erhöhte E - a ^ P l - S p i e g e l . D i e 
E r g e b n i s s e d e r erwähnten k l i n i s c h e n S t u d i e n w e r d e n h i n s i c h t l i c h 
d es v e r m u t e t e n B e i t r a g s d e r u n s p e z i f i s c h e n P r o t e o l y s e d u r c h 
f r e i g e s e t z t e l y s o s o m a l e P r o t e i n a s e n s o w i e d e r l i m i t i e r t e n 
P r o t e o l y s e d u r c h S y s t e m - s p e z i f i s c h e P r o t e i n a s e n zum V e r b r a u c h 
v o n P l a s m a f a k t o r e n d i s k u t i e r t . 

Danksagung. D i e s e A r b e i t e n wurden z.T. mit M i t t e l n der d e u t s c h e n F o r s c h u n g s ­
g e m e i n s c h a f t im Rahmen des SFB-51 (B/30) und SFB 0207 (LP 8) der Universität 
München f i n a n z i e r t . Wir danken F r a u U. HOF und F r a u C. S E I D L für h e r v o r ­
ragende t e c h n i s c h e A s s i s t e n z , F r a u M. WIND für d i e Ausführung der Z e i c h ­
nungen und F r a u H. GERSTENBERGER für d i e sorgfältige A u s f e r t i g u n g des Manus­
k r i p t e s . 

L i t e r a t u r 

1.S0M0LKIN J S , SIMMONS RL (1983) C e l l u l a r and s u b c e l l u l a r m e d i a t o r s o f 
a c u t e i n f l a m m a t i o n . S u r g C l i n i c s o f North America 63: 225-243 

2. DINGLE JT (ed) (1977) Lysosomes: A L a b o r a t o r y Handbook. North-Holland P u b l . 
Comp., Amsterdam New York Oxford 

3. KLEBANOFF S J , CLARK RA (1978) The N e u t r o p h i l . F u n c t i o n and C l i n i c a l 
D i s o r d e r s . North H o l l a n d Publ.Comp., Amsterdam New York Oxford 

4. JOCHUM M, LANDER S, HEIMBURGER N, FRITZ H (1981) E f f e c t o f human granu­
l o c y t i c e l a s t a s e on i s o l a t e d human a n t i t h r o m b i n I I I . H oppe-Seyler's 
Z. P h y s i o l Chem 362: 103-112 

5.SCHMIDT W, EGBRING R, HAVEMANN K (1974) E f f e c t of e l a s t a s e - l i k e and chymo-
t r y p s i n - l i k e n e u t r a l p r o t e a s e from human g r a n u l o c y t e s on i s o l a t e d c l o t t i n g 
f a c t o r s . Thromb Res 6: 315-326 

6. JANOFF A, SCHERER J (1968) Mediators o f i n f l a m m a t i o n i n l e u k o c y t e l y s o ­
somes. I X . E l a s t i n o l y t i c a c t i v i t y i n g r a n u l e s of human polymorphonulear 
l e u k o c y t e s . J Exp Med 128: 1137-1151 

7. MENNINGER H, PUTZIER R, MOHR W, WESSINGHAGE D, TILLMANN K (1980) Granulo­
c y t e e l a s t a s e a t the s i t e o f c a r t i l a g e e r o s i o n by rheumatoid s y n o v i a l 
t i s s u e . Z Rheumatol 39: 145-156 

8. MAINARDI CL, D I X I T SN, KANG AH (1980) D e g r a d a t i o n o f type IV (basement 
membrane) c o l l a g e n by a p r o t e i n a s e i s o l a t e d from human polymorphonclear 
l e u k o c y t e g r a n u l e s . J B i o l Chem 255: 5435-5441 

9. GRAMSE M, BINGENHEIMER C, SCHMIDT W, EGBRING R, HAVEMANN K (1978) Degra­
d a t i o n p r o d u c t s o f f i b r i n o g e n by e l a s t a s e - l i k e n e u t r a l p r o t e a s e from 
human g r a n u l o c y t e s . J C l i n I n v e s t V o l 61: 1027-1032 

10. HAVEMANN K, JANOFF A (eds) (1978) N e u t r a l P r o t e a s e s o f Human Polymor­
p h o n u c l e a r L e u k o c y t e s . Urban und Schwarzenberg, B a l t i m o r e , München 



93 

1 1 . BROWER MS, HARPEL PC ( 1 9 8 2 ) P r o t e o l y t i c c l e a v a g e and i n a c t i v a t i o n o f 
o i 2-plasmin i n h i b i t o r and C l - i n a c t i v a t o r by human polymorphonuclear 
l e u k o c y t e e l a s t a s e . J B i o l Chem 2 5 7 : 9 8 4 9 - 9 8 5 4 

1 2 . KOPITAR M, GIRALDI T, LOCNIKAR P, TURK V ( 1 9 8 0 ) B i o c h e m i c a l and b i o ­
l o g i c a l p r o p e r t i e s o f l e u k o c y t e i n t r a c e l l u l a r i n h i b i t o r s o f p r o t e i n a s e s . 
I n : Macrophages and Lymphocytes, P a r t A, ESCOBAR MR, FRIEDMAN H ( e d s ) , 
Plenum P u b l i s h i n g Corp., New York, NY pp 7 5 - 8 3 

1 3 . TRAVIS J , SALVESEN GS ( 1 9 8 3 ) Human plasma p r o t e i n a s e i n h i b i t o r s . Ann 
Rev Biochem 5 2 : 6 5 5 - 7 0 9 

1 4 . SAYERS CS, BARRETT AJ ( 1 9 8 0 ) . B i n d i n g of a n h y d r o t r y p s i n to o ^ - m a c r o g l o b u l i n . 
Biochem J 1 8 9 : 2 5 5 - 2 6 1 

1 5 . CULLMANN W, DICK W ( 1 9 8 1 ) A chromogenic a s s a y f o r e v a l u t i o n o f a 2-macro-
g l o b u l i n l e v e l i n serum and c e r e b r o s p i n a l f l u i d . J C l i n Chem C l i n 
Biochem 1 9 : 2 8 7 - 2 9 0 

1 6 . OHLSSON K, LAURELL CB ( 1 9 7 6 ) The d i s a p p e a r a n c e of e n z y m e - i n h i b i t o r 
complexes from the c i r c u l a t i o n o f man. C l i n S e i Mol Med 5 1 : 8 7 - 9 2 

1 7 . BANDA MJ, CLARK E J , WERB Z ( 1 9 8 0 ) L i m i t e d p r o t e o l y s i s by macrophage 
e l a s t a s e i n a c t i v a t e s human a ^ - p r o t e i n a s e i n h i b i t o r . J Exp Med 1 5 2 : 
1 5 6 3 - 1 5 7 0 

1 8 . BEATTY K, BIETH J , TRAVIS J (1 9 8 0 ) K i n e t i c s o f a s s o c i a t i o n o f s e r i n e 
p r o t e i n a s e s w i t h n a t i v e and o x i d i z e d a ^ - p r o t e i n a s e i n h i b i t o r and a^-
a n t i c h y m o t r y p s i n . J B i o l Chem 2 5 5 : 3 9 3 1 - 3 9 3 4 

1 9 . STOSSEL TP ( 1 9 7 6 ) The mechanism o f p h a g o c y t o s i s . J R e t i c u l o e n d o t h e l 
Soc 1 9 : 237 pp 

2 0 . K L E E S I E K K, NEUMANN S, GREILING H ( 1 9 8 2 ) D e t e r m i n a t i o n of the e l a s t a s e -
0 4-proteinase i n h i b i t o r complex, e l a s t a s e a c t i v i t y and p r o t e i n a s e i n h i ­
b i t o r s i n the s y n o v i a l f l u i d . F r e s e n i u s Z A n a l Chem 3 1 1 : 4 3 4 - 4 3 5 

2 1 . JOCHUM M, DUSWALD KH, HILLER E, FRITZ H ( 1 9 8 3 ) Plasma l e v e l s o f human 
g r a n u l o c y t i c e l a s t a s e - a ^ - p r o t e i n a s e i n h i b i t o r complex (E-oqPI) i n p a t i e n t s 
w i t h s e p t i c e m i a and a c u t e leukemia. I n : S e l e c t e d T o p i c s i n C l i n i c a l 
Enzymology. GOLDBERG DM, WERNER M ( e d s ) , W a l t e r de G r u y t e r V e r l a g 
B e r l i n , pp 8 5 - 1 0 0 

2 2 . JOCHUM M, WITTE J , SCHIESSLER H, SELBMANN HK, RUCKDESCHL G, FRITZ H 
( 1 9 8 1 ) C l o t t i n g and o t h e r plasma f a c o t r s i n e x p e r i m e n t a l endotoxinemia. 
I n h i b i t i o n o f d e g r a d a t i o n by exogenous p r o t e i n a s e i n h i b i t o r s . E u r 
S u r g Res 1 3 : 1 5 2 - 1 6 8 

2 3 . FRITZ H, GABL F, GREILING H ( 1 9 8 4 ) Neue Wege i n der Entzündungsdiagnostik. 
PMN-Elastase 1 . B e r i c h t der Symposien vom Kongress für L a b o r a t o r i u m s -
m e d i z i n Wien A p r i l 1983 und Medica November 1 9 8 3 . G I T - V e r l a g , Darmstadt 

2 4 . HÖRL WH, JOCHUM M, HEIDLAND A, FRITZ H ( 1 9 8 3 ) R e l e a s e o f g r a n u l o c y t e 
p r o t e i n a s e s d u r i n g h e m o d i a l y s i s . Am J Nephrol 3: 2 1 3 - 2 1 7 

2 5 . HILLER E, JOCHUM M ( 1 9 8 4 ) Plasma l e v e l s o f human g r a n u l o c y t i c e l a s t a s e -
a ^ - p r o t e i n a s e i n h i b i t o r complex ( E - a ^ P I ) i n leukemia. B l u t 4 8 : 1-7 

2 6 . COHEN AB ( 1 9 7 9 ) P o t e n t i a l a d v e r s e e f f e c t s o f lung macrophages and neu­
t r o p h i l s , F e d e r a t i o n Proc 3 8 : 2 6 4 4 - 2 6 4 7 

2 7 . BARRETT AJ (ed) ( 1 9 7 7 ) P r o t e i n a s e s i n Mammalien C e l l s and T i s s u e s . E l s e v i e r 
B i o m e d i c a l P r e s s N o r t h - H o l l a n d , Amsterdam 

2 8 . SCHLEBUSCH H, GARSTKA G, ROMMELSHEIM K, GRÜNN 0 , STOECKEL H. B i o c h e ­
mische Befunde b e i G e s t o s e p a t i e n t i n n e n mit Lungenkomplikationen. Anaesth 
I n t e n s i v t h e r N o t f a l l m e d 1 8 / 4 : 1 8 7 - 1 9 2 


