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Lysosomale Proteinasen als Mediatoren der unspezifischen
Proteolyse bei der Entziindung

H. Fritz, M.Jochum, K.-H.Duswald’, H.Dittmer? und H.Kortmann?

Einleitung

Schwere Verletzungen oder Infektionen werden von einer Reihe

von Entzlindungsreaktionen begleitet, der sog. Entzilindungsantwort
(inflammatory response) des Organismus. Diese beinhaltet:

1. Die Aktivierung humoraler Systeme wie Gerinnung, Fibrino-
lyse, Komplement- und Kallikrein-Kinin-Kaskaden und 2. die
Stimulierung der sog. Entzilindungszellen, insbes. von Phago-
zyten, Mastzellen und Lymphozyten, aber auch von Strefhormone
produzierenden Zellen. Bei der Aktivierung humoraler Systeme
gebildete Faktoren sind oft potente Stimulatoren der Entzin-
dungszellen und von diesen produzierte oder freigesetzte Faktoren
kénnen ihrerseits humorale Systeme aktivieren. Die bei der Ent-
zindungsantwort initiierten Reparationsmechanismen stellen
offensichtlich ein sehr komplexes Geschehen mit den vielfdl-
tigsten Beziehungen zwischen den verschiedenen Systemen des
Organismus dar [1].

Lysosomale Proteinasen

Physiologische und pathobiochemische Aspekte

Im Mittelpunkt dieses Berichtes stehen mdgliche Pathomechanis-
men, die durch lysosomale Proteinasen verursacht werden kdnnen,
wenn diese wdhrend der Entzlndungsantwort extrazelluldr freige-
setzt werden. Phagozyten wie z.B. die polymorphkernigen Granu-
lozyten und Makrophagen enthalten eine groBe Zahl von Lysoso-
men, die mit einem hohen Potential an hydrolytischen und pro-
teolytischen Enzymen ausgestattet sind [2]. Normalerweise be-
nitzen die Phagozyten diese Enzymausstattung sowie zusdtzlich
oxidierende Agentien, die bei der Phagozytosestimulierung ge-
bildet werden, im wesentlichen flir zwei Funktionen: 1. fir den
intrazelluldren Proteinkatabolismus, d.h. den Abbau verbrauchter
endogener Substanzen des Organismus sowohl intra- als auch
extrazelluldren Ursprungs und 2. zur Abwehr invasiver Orga-
nismen, d.h. die Inaktivierung phagozytierter Viren und Bak-
terien. Die lysosomalen Enzyme erfiillen demnach ihre physio-
logische Funktion <nnerhaldb der Zelle in den Phagolysosomen.

1 Chirurgische Klinik Innenstadt der Universitdt Minchen
2 Chirurgische Klinik im Klinikum GroBhadern der Universitdt Minchen
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Entkommen lysosomale Enzyme im Verlaufe einer Entzilindung in

das extrazelluldre Milieu, so kOnnen sie die Entzlindungsant-
wort des Organismus auf zweierlei Wegen verstdrken (Abb. 1):

1. Durch selektive Proteolyse werden Proenzyme und Kofaktoren
aktiviert sowie biologisch hochaktive Proenzyme und Kofaktoren
aktiviert sowie biologisch hochaktive Polypeptide wie Kinine
und Anaphylatoxine gebildet; die aktiven Enzyme werden dann
durch spezifische Interaktionen mit ihren natlirlichen Inhibi-
toren gehemmt und als inaktive Enzym-Inhibitor-Komplexe eli-
miniert. Diesen Vorgdngen liegen Reaktionsmechanismen von

hoher Selektivitdt zu Grunde, so daB man von einem speztifischen
Verbrauch der Faktoren der Gerinnungs-, Fibrinolyse-, Komple-
ment- und Kallikrein-Kinin-Systeme sprechen kann. - 2. Durch
unspezifische Proteolyse, d.h. durch einfache Verdauung werden
16sliche Faktoren (z.B. Antithrombin III) oder Strukturproteine
inaktiviert bzw. zerstdrt [4-8]. Solch unspezifische Verbrauchs-
reaktionen k&nnen ebenfalls von der Bildung toxischer Poly-
peptide begleitet sein; ein Beispiel dafilir sind die gerinnungs-
hemmenden Fibrin (ogen)-Spaltprodukte [9].

Klinisch steht bei Patienten mit schweren Entziindungen und Poly-
traumen das Organversagen bei Lunge, Leber und Niere im Vorder-
grund. Es ist dabei auffallend, daB die genannten Organe beson-
ders reich an Zellen mit hohem Lysosomengehalt sind. Dazu ge-
horen die Endothelzellen, Mastzellen, Fibroblasten und Makro-
phagen, sowie die polymorphkernigen Granulozyten, die wdhrend
einer massiven Entzilindungsantwort rasch in der Lunge akkumu-
lieren. Ein m&glicher Zusammenhang zwischen der klinisch be-
obachtbaren Reihenfolge des Organversagens (Lunge>Leber>Niere)
und der organstdndigen loysosomalen Verdauungskapazitdt ist des-
halb unseres Erachtens ernstlich in Erwdgung zu ziehen.

Granulozyten Makrophagen Endothelzellen Mastzellen
! | { !

Freisetzung von Proteinasen

I !

Selektive Proteolyse Unspezifische Proteolyse

¢ Proenzym-/Kofaktor - Aktivierung @ Inaktivierung durch Abbau

* biol. aktive Peptide gebildet o toxische Peptide gebildet

spezifische Verbrauchsreaktion unspezifische Verbrauchsreaktion
E+[ ——=[El] AT I oy, Elostose . AT g

Abb. 1. Schematische Darstellung der Freisetzung lysosomaler Proteinasen
aus verschiedenen Kdrperzellen und der dadurch gegebenen Reaktionsméglich-
keiten. E = Enzym; I = Inhibitor; EI = Enzym-Inhibitor-Komplex; AT III

= Antithrombin III

Von den bislang bekannten lysosomalen Enzymen kommt den neu-
tralen Proteinasen der polymorphkernigen Granulozyten (Neutro-
philen), Elastase und Cathepsin G, besondere Bedeutung zu. Sie
werden analog wie die "sauren" Cystein- (Cathepsin B, H, L) und
Aspartat-Proteinasen (Cathepsin D, E) in voll aktiver Form in
den Lysosomen gespeichert. Beide, die Elastase und das Chymo-
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trypsindhnliche Cathepsin G, besitzen eine nahezu unbegrenzte
Spaltspezifitdt {3, 10]und sind deshalb imstande, zahlreiche
humorale Faktoren einschlieBlich von Proteinaseinhibitoren

[4, 11] durch Verdauung zu inaktivieren; sie zerstdren aber
auch native Elastin- [6] und Kollagenfasern vom Typ III und IV
unter physiologischen Bedingungen (pH, etc.) (Tabelle 1). Die
hohe Syntheserate von liber 1 g neutraler Leukozytenproteinasen
pro Tag beim Menschen ist ein augenscheinliches Indiz fiir die
effektive lysosomale Verdauungskapazitdt des Organismus.

Tabelle 1. Natlirliche Substrate neutraler Proteinasen aus polymorphkernigen
Granulozyten

Proteinase? Biologische Substrate

Elastase + Elastin, Kollagen III + IV, Proteoglykane, Fibronektin
* Komplement-Faktoren (C3 + C5) + Immunglobuline
¢ Protein-Inhibitoren (AT III, ap PI, Cl INA; ITI)
+ Transportproteine (Transferrin + Prdalbumin)
Kathepsin G * Kollagen I + II, Proteoglykane, Fibronectin
* Gerinnungs- + Komplement-Faktoren

Kollagenase ¢ Kollagen I + II + III

@ 1 g Umsatz/ Tag

AT III = Antithrombin III; apPI = ap-Plasmininhibitor; Cl1 INA = Cl-In-
aktivator; ITI = Inter-o-trypsininhibitor

Proteinase-Inhibitoren des Plasmas

Funktionelle Bedeutung und Interaktionen

Die Wirksamkeit lysosomaler Proteinasen wird innerhalb der Zelle
begrenzt durch deren Assemblierung in den von Membranen umschlos-
senen Lysosomen und Phagolysosomen und, in geringerem MaBe durch
Proteinaseinhibitoren zytosolischer Herkunft [12].

Extrazelluldr freigesetzte lysosomale Proteinasen stehen einem
potenten Hemmstoffpool gegeniiber [13]. a,-Makroglobulin (oyM)
inhibitiert effektiv Serin-, Cystein-, Aspartat- und Metallo-
proteinasen; aufgrund seines hohen Molekulargewichts ist die
Wirksamkeit allerdings normalerweise auf das Gef&Bsystem be-
schrankt. oj;-Proteinaseinhibitor (o;PI; friiher auch a;-Anti-
trypsin genannt), der wichtigste Hemmstoff der lysosomalen Ela-
stase aus Neutrophilen, kommt in hoher Konzentration im Blut vor,
man findet ihn aber auch in betrdchtlicher Menge in der inter-
stitiellen Flissigkeit und in mukdsen Sekreten. aj;—-Antichymo-
trypsin (a;AC), ein sehr rasch reagierendes Akutphasenprotein
mit Maximalspiegeln bis zum Sechsfachen der Norm, ist ein
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potenter Inhibitor des Cathepsin G aus Neutrophilen und der
Chymase aus Mastzellen. Die Konzentration von o;PI und a)AC

im Plasma sind mit Abstand hdher als die der anderen bekannten
Proteinaseinhibitoren [13]. Insgesamt stellen die Proteinase-
inhibitoren die drittgr&B8e Gruppe an Plasmafaktoren; sieht man
von Albumin und den Immunglobulinen ab, so sind itber 60% der
verbleibenden Proteine Inhibitoren filir Proteinasen. Dies kann
als ein indirekter Hinweis filir die eminente Bedeutung von Pro-
teinaseinhibitoren zur Regulation der Proteinaseaktivitdten des
Organismus gewertet werden.

Die Beziehungen zwischen den bekannten plasmatischen Proteinase-
inhibitoren und ihren natiirlichen Zielenzymen sind in Abb. 2
schematisch dargestellt. Eine lberschieBende Aktivierung der
humoralen Systeme des Blutes (Blutsysteme) wird vorwiegend durch
drei Inhibitoren verhindert: Antithrombin IITI (AT III) reguliert
die Gerinnung, der a,-Plasmininhibitor (a,PI) die Fibrinolyse,
der Cil1-Inaktivator (C1 INA) sowohl die Komplementaktivierung
Uber den klassischen Weg als auch die endogene (intrinsische)
Gerinnungskaskade, letzteres durch Hemmung des Plasma-Kalli-
kreins und Hagemanfaktors bzw. des Hagemanfaktor-Fragments der
Molekiilmasse von 28 OO0 Dalton.

Toxine [exogene,endogene) bzw. Noxen Abb. 2. Aktivierungs-
A4 und Verbrauchsreaktionen,
[ Zell-Stimulotion /Desintegration ==O Proteinasen-Freisetzung l die durch bei Stimula-
p & tion oder Desintegration
Thromboplastine __O—q—PI_‘O——OlySOSOﬂﬂe Elastose (n), von Zellen freigesetzte
Plasminogenaktivatoren oM AO@QMWG”&B,H,L&D Proteinasen verursacht
o AC* 1 .{'7 werden. Systemspezifische
Proteinasen (z.B. Throm—-
Selektive Aktivierung Pro!e:nose- &s/peziﬁs.cr'\er Abbou bokinase und Plasminogen-
von Blut-Systemen Inhibitoren noch_Inokdivierung (03 aktivatoren) l1dsen die Akti-
eGerinnung » SFMK ——  ATIII o But-SystemFoktoren vierung der Blutsy§tem—
| | . - kaskaden aus, wobei auch
eFibrinolyse # FDP -—e 0Pl OPrntenose-lritubntuen biologisch hochaktive Poly-
eKallikrein )Khme. L o olmmux@beme peptide gebildet werden,
© Komplement »C3a * Gewebsproteine etc. z.B. l&sliche Fibrinmono-
- == --E:I_—:El_ ————————— mer-Komplexe (SFMK), Fibrin
Plattchen, Mast- Phogozyten & (ogen)spaltprodukte, Kinine
zelien, Phogozyten RES Lymphozyten und Anaphylatoxine ((C3a
und Cba), vgl. den linken
Teil.

Inaktivierung durch unspezifischen Abbau von Plasmafaktoren wird verursacht
durch lysosomale Proteinasen, Inaktivierung durch oxidative Denaturierung
durch Sauerstoffradikale etc. aus den Phagolysosomen; dabei kénnen ebenfalls
toxische Polypeptide gebildet werden (vgl. den rechten Teil).

Letztlich reagieren die aktivierten bzw. freigesetzten Proteinasen (E) mit
ihren Inhibitoren (I), z.B. mit a;PI (o}-Proteinaseinhibitor), o,M (ap-Makro-
globulin), a;AC (a)-Antichymotrypsin), AT III (Antithrombin III), oPI (ao-
Plasmininhibitor) und C1 INA (Cl-Inaktivator) zu inaktiven Enzym-Inhibitor-
Komplexen [EI], die dann durch Phagozyten des retikuloendothelialen Systems
(RES) eliminiert werden, vgl. den mittleren Teil
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Das Vorkommen von Komplexen des oa,M mit Plasma-Kallikrein und
Plasmin im Plasma unter bestimmten pathologischen Bedingungen
148t vermuten, daB dieses multifunktionelle Glykoprotein auch an
der Regulation der Blutsystem-Kaskaden beteiligt ist. Aufgrund
neuerer Erkenntnisse kodnnen wir jedoch derzeit davon ausgehen,
daB die Funktion des o,M vorwiegend in einem Schutz des Organis-
mus vor unspezifischer Proteolyse durch lysosomale Proteinasen
aller Klassen zu sehen ist. Dies betrifft sowohl die neutralen
Proteinasen Elastase und Cathepsin G als auch die sauren Cystein-
bzw. Thiol-Proteinasen Cathepsin B, H, L, die saure Aspartat-
Proteinase Cathepsin D und neutrale Metalloenzyme wie die Colla-
genase. oM ist auch der potenteste Inhibitor der pankreatischen
Trypsine, die bei lokaler oder systemischer Freisetzung patho-
biochemisch besonders effektiv sind: Sie k&nnen die Blutsystem-
Kaskaden aktivieren, durch selektive Proteolyse Kinine frei-
setzen, verschiedene humorale und strukturelle Faktoren durch
Verdauung inaktivieren und dabei zusdtzlich toxische Peptide
produzieren. Bemerkenswerterweise ist das a;M beim Menschen

kein Akutphasenprotein, im Gegensatz zu «)PI und «)AC. a;PI
hemmt auBer der Elastase aus Neutrophilen auch sehr effektiv

die Elastase und das Chymotrypsin des Pankreas sowie bakterielle
Elastasen. o)AC hemmt auBer dem pankreatischen Chymotrypsin
zusdtzlich die Chymase aus Mastzellen und Cathepsin G aus Neu-
trophilen [13].

Die Hemmung aktivierter oder liberierter Proteinasen durch die
genannten Inhibitoren hat zur Folge, daB auch die Bildung vaso-
aktiver und toxischer Peptide wie der Kinine und Anaphylatoxine
verhindert wird, ebenso die Proteinase-induzierte Stimulierung
von Entziindungszellen wie z.B. die Thrombin-induzierte Platt-
chenaggregation sowie die durch Analphylatoxine bewirkte Chemo-
taxis von Granulozyten.

Die genannten plasmatischen Proteinaseinhibitoren bilden prin-
zipiell dquimolare Komplexe mit ihren Zielenzymen, in denen

die katalytische Aktivit&t der Proteinasen praktisch irrever-
sibel blockiert ist. a,M stellt insofern eine Ausnahme dar, als
es bis zu zwel Enzymmolekile pro Inhibitormolekil binden kann
und die resultierenden Komplexe Polypeptidsubstrate mit Mole-
klilmassen unter etwa 10 OO0 Dalton noch zu hydrolisieren ver-
mégen [14, 15]. Sobald jedoch der Enzym-Inhibitor-Komplex ge-
bildet ist, wird er rasch durch das retikuloendotheliale System
(RES) eliminiert [16].

Verbrauch durch lysosomale Faktoren

Die Schwdchung des Hemmstoffpotentials flir Proteinasen durch
unspezifische Proteolyse zdhlt zu den bemerkenswertesten path-
logischen Effekten, die durch lysosomale Proteinasen verursacht
werden konnen. Antithrombin IITI wird z.B. durch katalytische
Mengen der Elastase aus Neutrophilen rasch inaktiviert [4].
Ahnliches gilt fir den aj,-Plasmainhibitor und den C1 Inaktivator
[11]. Selbst der o,PI wird durch eine Metalloproteinase aus
Makrophagen, lysosomales Cathepsin B und eine bakterielle Ela-
stase inaktiviert [13, 17]. Dariliberhinaus fiihrt die Oxidation
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des Methioninrestes im reaktiven Zentrum des a;PI zu einer signi-
fikanten Verringerung der Affinit&t des Inhibitors zur neutro-
philen Elastase [18]. Derart oxidierende Agentien wie z.B.
Superoxidanionradikale, Hydroxylradikale und Wasserstoffperoxid
in Kombination mit Myeloperoxidase werden in groBier Menge in den
Phagolysosomen produziert, um dort den Abbau von phagozytiertem
Material einschlieBlich invasiver Organismen zu forcieren. Die
Sauerstoffradikale etc. dliirften zusammen mit den lysosomalen
Enzymen unter den diskutierten pathologischen Bedingungen extra-
zelluldr freigesetzt bzw. wirksam werden [3].

Proteinaseinhibitoren k&nnen demnach nach schweren Verletzungen
oder Infektionen auf dreierlei Wegen verbraucht werden: 1. durch
Komplexbildung mit liberierten lysosomalen und aktivierten plas-
matischen Proteinasen, 2. durch unspezifischen proteolytischen
Abbau und 3. durch oxidative Denaturierung. Der letztgenannte
Mechanismus ist fiir die pathologische Wirksamkeit der Neutro-
philen-Elastase von besonderer Bedeutung. Obwohl der oxidierte
a;PI mit der Neutrophilen-Elastase noch langsam zu reagieren
vermag, wird der gebildete Komplex durch Substrate mit hoher
Affinitdt zur Elastase, wie es z.B. das Elastin darstellt, wieder
rasch dissoziiert; dies bedeutet, daf der oxidierte Inhibitor
die Verdauung natiirlicher Substrate durch die Elastase nicht =zu
verhindern vermag. Pankreatische Elastase wird im Gegensatz zur
Neutrophilen-Elastase durch den oxidierten a;PI nicht gehemmt,
s. Abbildung 3.

Oxidation wund Proteolyse
(Met-Rest {e) in 0¢1P! oxidiert zu Met- sulfoxid}

1Pl oxid. l

|H202&Myeloperoxidose bzw 0’2']
¥

4Pl nativ

PMNEiostose 2w pankreat. Elostase

4Pl nativ-E

Rlcs [Eostin_}eta{"hign offinity” Substrat |

1
Lo ‘| °‘1P'oxid.l/ PMN E [— Verdauung

Abb. 3. Affinitdt von nativem und oxidiertem oj-Proteinaseinhibitor (o;PI)

[ 01 Ployig, ~PMNE + pankreat. Elastase l

zu Elastase (E) aus polymorphkernigen Granulozyten (PMN Elastase) und aus

Pankreas. Der oxidierte a;PI (alPIOXid) reagiert wesentlich langsamer
(ca. 2000 mal) mit der PMN Elastase als nativer ojPI. AuBerdem wird der
Komplex der Elastase mit alPonid durch Substrate mit hoher Affinitdt zu
PMN Elastase wieder dissoziiert, so daB das Enzym wieder verdauen kann.

alPIo .

<id bildet keinen Komplex mit pankreatischer Elastase
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Freisetzungsmechanismen und Messung liberierter Proteinasen

Von Bedeutung ist in diesem Zusammenhang auch die Frage nach

den Mechanismen, die fir eine mehr oder weniger starke Frei-
setzung lysosomaler Faktoren aus der Zelle verantwortlich sind
[3, 19]. Wdhrend bei einer "normalen" Phagozytose nur relativ
geringe Mengen in das umgebende Milieu entkommen sollten, diirften
relativ groBe Mengen wdhrend der sog. frustranen Phagozytose
dorthin abgegeben werden; in diesem Falle versucht der Phagozyt
erfolglos ein flir seine Verhdltnisse zu groBes strukturelles
Element, z.B. eine Plasmamembran oder ein Stilick Knorpelsubstanz,
einzuverleiben. Endogene oder exogene Endotoxine k&nnen, evtl.
unter Mithilfe des Komplementsystems, eine Desintegration von
Phagozyten bewirken, was mit der Freisetzung des gesamten Inhalts
der Lysosomen und Phagolysosomen in das umgebende Milieu ver-
bunden ist.

Nachweis der liberierten Neutrophilen-Elastase

Aus Neutrophilen freigesetzte Elastase (E) ist in der Zirku-
lation primdr in Form des E-o;PI-Komplexes nachweisbar. Eine
geringe Menge (ca. 10% der Elastase wird zwar auch an a,M ge-
bunden, die Elimination dieses Komplexes aus der Zirkulation
erfolgt jedoch sehr viel rascher (tq,2 10 min) als die des
E-o),PI-Komplexes (tq,2 1 h), so daB zur Erfassung des E-o,M-
Komplexes Verfahren mit extremer Empfindlichkeit erforderlich
sind [16]. In lokalen Erglissen wie der Synovialfliissigkeit kann
sich der E-a,M-Komplex dagegen u.U. stark anreichern, da er
dort sehr viel langsamer eliminiert wird [20].

Die Bestimmung des E-ao;PI-Komplexes im Rahmen unserer klini-

schen Studien wurde mittels eines Enzymimmunoassays durchge-
fihrt, den Herr NEUMANN im folgenden Referat vorstellen wird.

Klinische Studien

Elastasefreisetzung nach ausgedehnten Operationen und bei Sepsis

In unserer ersten prospektiven klinischen Studie wurden die
E-o,PI-Spiegel bei mehr als 120 Patienten, die sich einem aus-
gedehnten abdominalchirurgischen Eingriff unterziehen muBten,
iiber einen l&ngeren Zeitraum hinweg verfolgt [21]. Von diesen
Patienten erlitten 30 eine Sepsis, die aufgrund vorab definierter
und allgemein anerkannter Kriterien diagnostiziert wurde: Ein-
deutig definierter primdrer Infektionsherd mit positiver Kultur
. . 3 " s [}
der invasiven Organismen, Korpertemperatur uber 38,5°C, Leuko-
zytenzahl iiber 15 000 oder unter 5000 pro mm3, Plittchenzahl
unter 100 000 pro mm3 oder mehr als 30 proz. Abfall unter den
pré@operativen Wert, positive Blutkultur. Von diesen Patienten
Uberlebten 14 die Infektion (Gruppe B) wdhrend 16 an den
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unmittelbaren Folgen der Sepsis verstarben (Gruppe C). Eine
Gruppe von 11 Patienten (A) mit unkompliziertem postoperativen
Heilungsverlauf diente als Kontrolle.

Die Spiegel der komplexierten Elastase gesunder Probanden und
die preoperativen Werte nicht infizierter Patienten lagen unter
100 ng/ml. Das operative Trauma verursachte einen Anstieg bis
zum dreifachen der Norm (s. Abb. 4). Der bereits préoperativ
erhS6hte Mittelwert der Gruppe C ist darauf zurlickzufihren, daB
hier 6 Patienten bereits vor der Operation an einer massiven
Infektion litten. Der langsame Abfall des Mittelwertes dieser
Gruppe nach der Operation ist wahrscheinlich durch die Ent-
fernung des Infektionsherdes verursacht worden. Im Gegensatz
zur Gruppe A beobachteten wir bei den Patienten der Gruppen B
und C postoperativ mdRig erhdhte E-oPI-Spiegel filir mehrere
Tage. Zum Zeitpunkt der Diagnose der Sepsis stiegen diese Spiegel
weiter an, im Mittel bis zum Sechsfachen der Norm bei Gruppe B
und bis zum Zehnfachen bei Gruppe C. Bei Patienten beider
Gruppen wurden individuelle Maximalwerte bis zu 2 500 ng/ml ge-
messen. Besonders interessant ist, daB bei andauernder Sepsis
die E-o,PI-Spiegel bis zum Eintritt des Todes hoch blieben
(Gruppe C), wdhrend die parallel zur Genesung bis auf den Norm-
bereich absanken (Gruppe B).

E-ouPI
(X+SEM)

o

Abb. 4. Mittelwerte der Plasmaspiegel der Elastase im Komplex mit o)-Pro-
teinaseinhibitor (E-a;PI) flir Patientenkollektive vor und nach ausgedehnten
abdominalchirurgischen Eingriffe. Gruppe 4 (n=11): Patienten ohne postopera-
tive Infektion; Gruppe B (n=14): Patienten, die eine postoperative Sepsis
tberlebten; Gruppe C (n=16): Patienten, die an den Folgen einer postopera-
tiven Sepsis verstarben. Die E-a;PI-Spiegel sind wiedergegeben als Mittelwerte
(+ SEM) flir den Tag vor der Operation, den Tag nach der Operation, sowie fir
die postpoerative Phase vor Eintritt einer Sepsis, zu Beginn der Sepsis und
wdhrend der Sepsis. Die letzten Bestimmungen erfolgen am Tage der Entlassung
bei Patienten der Gruppe A, am Tage der Genesung bei Patienten der Gruppe B
und kurz vor dem Tode bei Patienten der Gruppe (. Normalbereich = 60 - 110 ng/ml
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Elastasefreisetzung und Verdnderungen von Plasmafaktoren
einschlieBlich der Proteinaseinhibitoren bei der Sepsis

Zusdtzlich zum E-o;PI-Spiegel wurden auch solche Plasmafaktoren
gemessen, die einen typischen Verlauf nach Stimulierung durch
ein entziindliches Ereignis erwarten lieRBen.

AT 111
(% +SEM)

Plasmaspiegel: erhoht (1), erniedrigt (1) :

(1) hoch-signif. (1) signif.  (n)normal

Parameter Sepsis Prefinal Genesung
E-0 P! Komplex c H “ n
Antithrombin 111 al W n
Faktor XIII al H n

0c2-Makroglobulin a| H i n
ol W H

C-reactives Protein c i m n
Ccq - Proteinaseinhibitor [ a | n-} n-{ n-{
Oco- Plasmininhibitor [¢] n n n
Ocq-Antichymotrypsin | ¢ | n n
C1 inaktivator al n n n-{
c n n n

9 Aktivitdtstest © Konzentrationsbestimmung (immun.)

Abb. 5. Mittelwerte der Plasma-
spiegel des Antithrombin III

(AT III), gemessen mit einem
funktionellen Test, bei Patienten
mit ausgedehnten abdominalchirur-
gischen Eingriffen und ggfs. an-
schlieBender Sepsis. Details sind
in der Legende zu Abb. 4 angegeben.

Abb. 6. Beziehungen zwischen den Kon-
zentrationen des Elastase-oj]-Prote-
inaseinhibitor-Komplexes (E-a1PI)

und denen anderer Plasmafaktoren bei
Patienten mit ausgedehnten abdominal-
chirurgischen Eingriffen und anschlie-
Bender Sepsis. Hochsignifikant er-
hdéhte Plasmaspiegel des E-aj}-PI und
C-reaktiven Proteins (unspezifisches
Akutphasenprotein) sind korreliert

mit einem hochsignifikanten Verbrauch
von Antithrombin III, Faktor XIII

und op-Makroglobulin wdhrend der
Sepsis und prédfinal; die Plasmakonzen-
trationen der genannten Faktoren norma-
lisierten sich bei allen Patienten, die
die Infektion Uberlebten. Die weiteren
angefihrten Proteinaseinhibitoren (oa;-
Proteinaseinhibitor, aj-Plasmainhibi-
tor, o)-Antichymotrypsin und Cl-In-
aktivator), die alle Akutphasenproteine
darstellen, zeigten normale oder mifig
erhdhte Plasmaspiegel
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Die Aktivitdt von Antithrombin III, des wichtigsten regulatori-
ischen Inhibitorproteins der Gerinnungskaskade, zeigte ein dem
E-a,;PI-Spiegel diametral entgegensetzes Verlaufsmuster (Abb. 5).
Besonders zu Beginn und wdhrend der Sepsis wurden so niedrige

AT III-Spiegel erreicht, daB aus klinischer Sicht ein erhebliches
Risiko filir eine Hyperkoagulopathie bzw. disseminierte intravas-
kuldre Gerinnung (DIC) gegeben war. Dem AT III analoge Verlaufs-
muster wurden auch fir o,M und den fibrinstabilisierenden

Faktor XIII gefunden (Abb. 6), die detaillierten Ergebnisse
finden sich bei [21].

Der massive Verbrauch des a;M und AT III sowie der Trégerunter-
einheit des Faktor XIII - einem sensitiven Substrat der lysoso-
malen Elastase - neben seiner enzymatischen Untereinheit reflek-
tiert die gestdrte Hdmostase der verschiedenen Blutsysteme bei
der Sepsis. Die parallel dazu stark erhbhten E-a;PI-Spiegel

legen die Vermutung nahe, daB freigesetzte lysosomale Proteinasen
an der Stdrung der Hidmostase der Blutsystemkaskaden wesentlich
beteiligt sind, und zwar vorwiegend durch den iibermdfigen Ver-
brauch regulatorisch wirksamer Proteinaseinhibitoren.

Interessanterweise verdnderten sich die Plasmaspiegel von o;PI,
ap,PI, a);AC und C1 INA weder zu Beginn noch wdhrend der Sepsis in
auffallender Weise (Abb. 6). Diese Inhibitorproteine sind, im
Gegensatz zu AT III und a,M, bekanntermaBen Akutphasenproteine.
Deshalb steigt ihre Syntheserate infolge des durch das operative
Trauma oder die Sepsis ausgeldsten Entzilindungsreizes betr&dchtlich
an, so daB - abh&dngig vom Inhibitorprotein - zwei- bis sechsfach
Uber die Norm erhdhte Inhibitorspiegel im Plasma erreicht werden.
Auf diese Weise ist der Organismus imstande, den durch Komplex-
bildung und/oder Inaktivierung bedingten Verbrauch wichtiger
Inhibitorproteine zu kompensieren, solange die Leber funktionell
voll aktiv ist. Bei den Patienten dieser Studie wurde der erste
massive Entzlindungsreiz (zumindest bei den nicht infizierten
Patienten) durch das operative Trauma gesetzt, so daB genligend
Zeit flir eine optimale Akutphasenreaktion zur Erreichung maxi-
maler Inhibitorspiegel im Plasma verfligbar war. Diese Annahme
wird durch den Konzentrationsverlauf des C-reaktiven Proteins,
eines unspezifischen Akutphasenproteins gestiitzt, fir das drei
Tage nach der Operation bereits maximale Plasmaspiegel gemes-
sen wurden. Zu Beginn und w&hrend der Sepsis wurde dann kein
weiterer Anstieg des C-reaktiven Proteins mehr beobachtet, so
daB dieser Parameter filir eine Diskriminierung zwischen den
Patientengruppen A und B und C andererseits zu Beginn der

Sepsis sowie zwischen den B- und C-Patienten im Verlaufe der
Sepsis nicht geeignet ist (Abb. 7). Offensichtlich markiert der
E-a;PI-Spiegel sowohl den Beginn als auch den Verlauf der Sepsis
wesentlich spezifischer als das C-reaktive Protein.

In diesem Zusammenhang sind die Bestimmungsmethoden filir die
Proteinaseinhibitoren besonders zu beachten. Sofern sowohl ein
funktioneller Test als auch eine immunologische Konzentrations-
bestimmung angewandt wurde (letztere erfaBt neben dem aktiven
Inhibitor auch inaktiviertes Inhibitorprotein und ggfs. Enzym-
Inhibitor-Komplexe), kann der aktuelle Verbrauch an Inhibitor
aus der Differenz beider Analysenwerte errechnet werden (Abb. 8);



E-0qPl+ CRP

S
LI S S Snn S S S B SNL SRS SER S NN SN SN SN SN R4

[ng/mi]
400

200

—E-G&4P!

/
Ing/mi]
6007

—E-04PI

— A
T 717

0+
{ng/ml]
2000+
1800 4
1600+

1400+

T T T T T T TTTTT

1200
10001
800+

E-x¢P!

.

/y
/ Sepsis

" g s

LN S S H S B SRS B AN RN SR |

1 5 10 1]

Operation

Proteinase -Inhibitoren als Akutphasen-Proteine
(0PI 20¢1 AT, 02 PI, C1INA, (k1 AC)

85

Abb. 7. Vergleich der
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Die Abkilrzungen sind in der
Legende von Abb. 3 erklért
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aus klinischer Sicht ist ein funktioneller Hemmtest vorzuziehen.
Im Falle des aj,-Makroglobulin ergaben beide Methoden vergleich-
bare Resultate (Abb. 6), was sehr wahrscheinlich auf die rasche
Elimination der o,-M-Proteinase-Komplexe zurickzuflihren ist.

Pankreatogener Schock und akute Entzilindungen im allgemeinen

In einer weiteren klinischen Studie wurden Patienten untersucht,
die mit der Diagnose einer akuten Pankreatitits hospitalisiert
wurden. Bei diesen Patienten waren die Plasmaspiegel des E-a-PI-
Komplexes stark erhdht, insbes. in der Schockphase mit einem
Mittelwert um das Zehnfache liber der Norm (n=8) bzw. um das
Zwanzigfache (n=9), wenn ein Patient mit einem individuellen
sechzigfachen Anstieg in das Kollektiv einbezogen wurde (Abb. 9).
Die Plasmaspiegel des o,M und AT III verhielten sich, &hnlich
wie bei der Sepsis, d.h. die Freisetzung der Neutrophilen-Ela-
stase war wiederum von einem signifikanten Verbrauch der Pro-
teinaseinhibitoren AT III und o,M begleitet und damit von einer
entsprechend gestdrten Hombostase der Blutsysteme.

Die bislang verfiigbaren biochemischen und klinischen Daten stim-
men mit folgender Hypothese Ulberein: Bei akuten Entziindungen
wie der Sepsis und dem pankreatogenen Schock korreliert die
Menge an freigesetzter und systemisch faBbarer Neutrophilen-
Elastase nicht nur mit dem Schweregrad der Entziindungsreaktion
des Organismus, sondern auch mit der klinischen Situation des
Patienten. Die Stdrung des physiologischen Gleichgewichts
zwischen endogenen Proteinasen und ihren Inhibitoren diirfte
eine wesentliche Ursache filir die ablaufenden Pathomechanismen
sein. Diese Ansicht wird durch die Resultate tierexpiermen-
teller Studien gestitzt [22]. Hier konnte bei frilhzeitiger
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E 100 |
& 1000 i
600 \'\o\\| Abb. 9. Mittelwerte der Plasmaspiegel der
200 Moy e t mit a)-Proteinaseinhibitor komplexierten
100 ' ' Elastase (E-a}PI) sowie von Antithrombin III
80 & -Makroglobulin (AT III) und ap-Makroglobulin (apM) bei
% 60 | 9 Patienten mit akuter Pankreatitis bzw.
? AN ;_—__;____{/’" pankreatogenem Schock. Beim Mittelwert der
“0 g unteren E-ajPI-Kurve ist ein Patient nicht
20 berucksichtigt, der in der Schockphase
t einen 60fachen Anstieg des E-a)PI-Spiegels
100 Antithrombn 111 P iber die Norm aufwies. Auf der Abszisse
80 [\ e sind angegeben: Zeitpunkt der Diagnose der
% 60 N\ ,},.{__-——’*/ akuten Pankreatitis (4); Schockphase (0)
L0 g mit daran anschliefender Zeitskala in
20 Stunden (%) zur Dokumentation des weiteren
Krankheitsverlaufs (Genesung); Zeitpunkt

t
A 01224 48 72 9%6h E der Entlassung (E)
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Applikation exogener Proteinaseinhibitoren der Verbrauch ver-
schiedener Plasmafaktoren einschlieflich des AT III und Faktor
XIII im Verlaufe der Endotoxindmie reduziert werden.

Mehrfachverletzungen und Bluttransfusionen

Ein interessantes Verlaufsmuster hinsichtlich der Plasmaspiegel
des E-o)PI-Komplexes wurde von uns bei Mehrfachverletzten beob-
achtet~ Zur Erfassung des AusmaBes der Gewebezerstdrung und des
Blutverlustes nach dem Unfallereignis wurde eine interne Ver-
letztungsskala mit maximal 34 Punkten verwendet. Wie aus Abb. 10
ersichtlich ist, besteht eine eindeutige Korrelation zwischen
dem E-a;PI-Spiegel und dem Verletzungsgrad. Zwischen 8 und 14
Stunden nach dem Unfall lag bei den m&Big verletzten Patienten
(Gruppe I, X + SEM= 6,3 + 0,6 Punkte)) der mittlere E-a,-PI-
Spiegel funfmal héher als die obere Grenze des Normbereichs
(100 ng kompl. Elastase/ml); Patienten mit schwereren Verlet-
zungen (Gruppe II, x + SEM= 10,0 + 1 Punkte) zeigten im Mittel
einen zehnfachen Anstieg und bei sehr schwer verletzten Patien-
ten (Gruppe III, x + SEM= 15,3 + 1,0 Punkte) wurden um mehr als
das Zwan21gfache erh8hte E- aPI- Splegel beobachtet. Wdhrend
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Abb. 10. Mittelwerte der Plasmaspiegel der mit o)-Proteinaseinhibitor kom-
plexierten Elastase (E-0;PI) bei 27 polytraumatisierten Patienten. Auf der
Basis einer internen Punkteskala (HIS), die den Schweregrad der Verletzung
angibt (vgl. den Text) wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt:

I (n=12), leichte Verletzung, HIS = 6,3 * 0,6; II(n=11) mittelschwere Ver-

letzungen, HIS = 10,0 * 1,0; III (n= 4) sehr schwere Verletzungen, HIS =
15,3 £ 1,0. Der Normbereich fir E-o)PI ist ebenfalls angegeben
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der Genesung fielen die E-a;PI-Konzentrationen im Plasma bei
allen Patienten kontinuierlich in Richtung des Normbereiches ab.

Uberraschenderweise fanden wir bei den polytraumatisierten
Patienten keine Korrelation zwischen erh8hter Elastasefrei-
setzung und vermehrtem Verbrauch an Plasmafaktoren wie Pro-
thrombin, Plasminogen, «-PI sowje a,M und AT III. Dies wiirde sehr
wahrscheinlich auf die extensive Substitution aller Plasma-
faktoren im Rahmen der bei diesen Patienten angewandten Trans-
fusionstherapie mit Blutkonserven, fresh-frozen Plasma etc.
zurlickzuflhren sein, die den Verbrauch der endogenen Faktoren
offensichtlich zu kompensieren vermochte.

Die genannten Plasmafaktoren sind wdhrend der Lagerung der Blut-
konserven weitgehend stabil, dagegen steigt der E-a,PI-Spiegel
mit zunehmender Lagerungsdauer kontinuierlich auf extrem hohe
Werte an (Abb. 11). Obwohl damit betrdchtliche Mengen an E-a,-PI-
Komplex den Patienten verabreicht werden, die das RES zusdtzlich
belasten, ergab eine eingehendere Untersuchung, daB die Menge

des transfundierten E-oa;PI-Komplexes zum aktuellen Plasmaspiegel
der Patienten nicht wesentlich beitrug. (M.Jochum und H. Dittmer,
in Vorbereitung). Der Grund filir diese Beobachtung diirfte wohl

in der doch relativ raschen Elimination des E-o,PI--Komplexes

aus der Zirkulation zu suchen sein (t;/p bei ca. 1 Stunde).

Im Gegensatz dazu haben die transfundierten Plasmafaktoren
Eliminations-Halbwertzeiten von mehreren Tagen.

Plasmaspiegel von E-o4Pl,

[ng/ml]
x; M, ATIT und FI
. L 6000
in Konservenblut
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60 - 2000
30- L 1000
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Abb. 11. Mittlere Plasmaspiegel der mit aj-Proteinaseinhibitor komplexierten
Elastase (E-a)PI) und von ap-Makroglobulin (ayM), Antithrombin III (AT III)
und Prothrombin (F II) in Konservenblut (n=11) als Funktion der Lagerungs-
dauer (in Tagen). Die Spiegel von ayM, AT III und F II sind auf Standard-
plasma (= 100%) bezogen (linke Ordinate)
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Weitere Studien miissen nun zeigen, ob bei Patienten mit massi-
ver Substitutionstherapie zumindest lokal, z.B. in Ergissen und
Lungenwaschfllissigkeiten bzw. der Lymphe oder vendsen Blutproben
aus dem Wundgebiet, ein Verbrauch humoraler Faktoren bei ent-
sprechender Elastasefreisetzung nachweisbar ist. Es steht fir
uns jedoch auBer Frage, daB8 die hohen E-a;PI-Spiegel bei poly-
traumatisierten Patienten ein klares Indiz fir eine im Organis-
mus ablaufende massive Entziindungsreaktion darstellen.

Weitere klinische Studien

Eine m&gliche diagnostische Bedeutung der E-o;PI-Spiegel im
Plasma wurde neuerdings auch bei der Schwangerschaftstoxikose
[23, 28] und der rheumatoiden Arthritis [20, 23] postuliert
(Tabelle 2). Die HOhe der Plasmaspiegel scheint danach, in
Kombination mit den klinischen Daten, eine friihe Diagnose des
Lungenversagens (ARDS) zu erm&glichen und auch die Differen-
zierung einer entzilindlichen von einer nicht entziindlichen Arth-
ritis. Letzteres trifft analog auch filir Pleuraergiisse produ-
zierende Krankheitsphdnomene zu, bei denen damit zwischen einer
tumorbedingten und einer entzilindlichen Grunderkrankung unter-
schieden werden kann [23].

Der E-a)PI-Spiegel erwies sich auch als ein empfindlicher In-
dikator zur Verfolgung des stimulierenden Effektes fremder
Oberfldchen auf die Neutrophilen, z.B. bei der Hamodialyse
[23, 24]. Ein weiteres Anwendungsgebiet fiir den E-a,PI-Test
ist bei Leuk&dmien gegeben, wo sowohl die lysosomale Enzymaus-
stattung leukdmischer Zellen als auch die Freisetzung der Neu-
trophilen-Elastase bei Leukdmiepatienten unter bestimmten
klinischen und therapeutischen Bedingungen studiert werden
kann [21, 25].

Tabelle 2. Elastase aus polymorphkernigen Granulozyten (PMN-Elastase) als
Indikator der Entziindungsreaktion bei verschiedenen Erkrankungen. Literatur-
hinweise sind im Text angegeben

Anwendungsbereich Bedeutung erhdShter E-aiPI-Spiegel
Postoperative Infektion Diagnose, Verlauf, Prognose (Sepsis)
Polytrauma/Schocklunge Schweregrad, Verlauf, Komplikationen (Sepsis)
Schwangerschaftsgestosen Friherkennung des ARDS

Rheumat. Erkrankungen Differen- entzindlich / nicht entzindlich
Pleuraergilisse zierung entzindlich / maligne

Hamodialyse Eignung / Effekt von Dialysemembranen
Myeloische Leukdmien Verbesserte Klassifizierung: normale / defekte

Enzymaussstattung leuk&@mischer Zellen
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Resumee und Ausblick

Erh6hte E-o),PI-Spiegel im Plasma zeigen generell die Teilnahme
polymorphkerniger Granulozyten an einem Entzlindungsvorgang im
Organismus an (Ausnahme sind die Leukdmien, siehe oben). Die
Hohe des Spiegels reflektiert mit hoher Wahrscheinlichkeit
sowohl die Intensit&dt des entzilindlichen Stimulus als auch die
Intensitdt der Reaktion der Neutrophilen auf diesen Reiz. Des-
halb ist, abgesehen von generalisierten Infektionen, der An-
stieg des E-o;PI-Spiegels im Plasma als ein systemisches Signal
eines zundchst noch lokalen Entziindungsereignisses zu werten.
Wir mOchten besonders hervorheben, daBf flir die diagnostische
Interpretation erhbhter E-oa;PI-Spiegel deshalb die klinische
Situation des Patienten zu berlicksichtigen ist. Andererseits
scheint die Zahl der in der Zirkulation verfligbaren Leukozyten
ohne wesentlichen EinfluB auf den E-oa;PI-Spiegel zu sein, da
wir bei unseren Sepsispatienten sowohl bei Leukozytose als

auch bei Leukopenie &dhnlich hohe Konzentrationen an E-o;-Komplex
fanden.

Infolge der allgemeinen Verfiigbarkeit und der raschen Reaktion

der Neutrophilen diirfte die lysosomale Elastase einen Schliissel-
parameter?® fiir traumatische und entziindliche Vorgdnge im Organis-

Freisetzung ud Wirkung lysosomaler Faktoren

oProteasen Endotoxine

(endogene und exogene)
e Hydrolasen

oMyeloperoxidase
_— Antigen-Antikorper-Komplexe

Hy0p Komplement

[Alggische Peptide: blutdruck t, odembildend, herztox., gerinnungsh.

[7 Abbau oder Inaktivierung: Membranen, Geriistsubstanzen, Plasmafaktoren

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

Abb. 12. Freisetzung und Effekte lysosomaler Faktoren bei der Entzindung.
In den Phagolysosomen vorhandene Abbauprodukte (z.B. toxische Peptide)
werden bei der Stimulierung und Desintegration der Phagozyten freigesetzt
und sind ggfs. direkt wirksam. Aus Lysosomen und Phagolysosomen stammende
Enzyme und Substanzen bauen native humorale Faktoren und strukturelle
Elemente ab oder zerstdren sie durch oxidative Denaturierung; dabei kdnnen
ebenfalls toxische Produkte (Peptide) entstehen. Systemspezifische u.a.
lysosomale Proteinasen aktivieren die Blutsystem-Kaskaden (vgl. Abb. 2);
dabei gebildete aktive Proteinasen k&énnen ihrerseits humorale u.a. Faktoren
abbauen und ggfs. toxische Peptide dabei freisetzen

3 Der verwendete E-a]PI-Test ist spezifisch flr die Elastase der Neutrophilen;
pankreatische und andere Elastasen werden damit nicht erfaBt
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mus darstellen. Flir eine differenziertere Diagnose hinsichtlich
der Intensitidt der Entziindungsreaktion und der Lokalisation

des Entzilindungsherdes widre jedoch der Nachweis zusdtzlicher
Mediatoren aus weiteren Entzindungszellen erforderlich.

Hierflir eigenen sich unseres Erachtens vor allem Mediatoren

und lysosomale Faktoren aus Gewebszellen [1,26,27] wie den
Makrophagen, Mastzellen, Fibroblasten und Endothelzellen der
KapillargefdBe. Es ist Aufgabe zukilinftiger Forschungstdtigkeit,
derartige Mediatoren zu identifizieren und geeignete Nachweis-
methoden dafiir zu entwickeln. Zwei Grinde sprechen dafilir, daB
lysosomale und andere zellstindige Proteasen geeignete Kandi-
daten widren, um ein differentialdiagnostisch verwertbares Ent-
ziindungsmuster zu erstellen: Sie sind einerseits infolge ihres
hohen Potentials zur Inaktivierung durch Abbau sowie zur Pro-
duktion von Entziindungsmediatoren besonders interessante Kandi-
daten filir die Aufkldrung von Pathomechanismen (Abb. 12) und sie
bieten andererseits ideale Ansatzpunkte flir eine Therapie mit
geeigneten Proteinaseinhibitoren.

Zusammenfassung

Im Verlaufe schwerer, mit einer Entzlindung verbundenen Erkran-
kungen wie z.B. abdominalchirurgischen Eingriffen, unfallbe-
dingten Mehrfachverletzungen und dem pankreatogenen Schock
werden verschiedene Zellen des Blutes und der Gewebe ("Ent-
ziindungszellen") einschlieBlich der polymorphkernigen Granulo-
zyten stimuliert, wobei lysosomale Proteinasen aus den Zellen
entkommen. Diese normalerweise zellstdndigen Enzyme sowie widh-
rend der Phagozytose in den Phagolysosomen produzierte oxi-
dirende Agentien (z.B. Sauerstoffradikale und Wasserstoffper-
oxid in Kombination mit Myeloperoxidase) k&nnen das entziindliche
Geschehen zusdtzlich verstdrken durch proteolytischen Abbau
und/oder oxidative Inaktivierung von Strukturproteinen, Membran-
bestandteilen und humoralen Faktoren.

Als Marker einer pathologischen Freisetzungsreaktion im Ver-
laufe der Entzilindung diente uns die Elastase (E) aus polymorph-
kernigen Granulozyten. Die aus der Zelle entkommende Proteinase
reagiert mit diversen verfiigbaren Proteinsubstraten einschlieB-
lich dem oj-Proteinaseinhibitor (o;PI) und op,-Makroglobulin,
wobei sie letztlich als inaktiver Enzym-Inhibitor-Komplex durch
Phagozyten des retikuloendothelialen Systems eliminiert wird.
Mittels eines kiirzlich entwickelten Enzymimmunoassays bestimmten
wir die Plasmakonzentration des E-a)PI-Komplexes in Patienten
mit schweren abdominalchirurgischen Eingriffen, unfallbedingten
Mehrfachverletzungen und akuter Pankreatitis. Wdhrend das
operative Trauma nur eine mdBige ErhShung (bis zum Dreifachen)
der E-a;PI-Spiegel im Plasma bewirkte, wurde im Verlauf der
postoperativen Sepsis ein Anstieg auf das 10- bis 20fache der
Norm beobachtet. Von besonderer Bedeutung ist die gefundene
Korrelation zwischen erhShter Freisetzung an lysosomaler Ela-
stase und vermehrtem Verbrauch an Gerinnungsfaktoren wie Anti-
thrombin III und fibrinstabilisierendem Faktor XIII sowie an
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ap-Makroglobulin; diese Faktoren sind sensitive Substrate der
lysosomalen Elastase. Mehrfachverletzungen bewirkten ebenfalls
einen hochsignifikanten Anstieg des E-o;PI-Siegels im Plasma
bis zu 14 Stunden nach dem Unfallereignis, wobei die Menge

der freigesetzten lysosomalen Elastase mit dem Schweregrad der
Verletzung korrelierte. Bei den polytraumatisierten Patienten
konnte wohl infolge einer massiven Substitution durch Plasma-
faktoren keine Beziehung zwischen dem AusmaB ihres Verbrauchs
in vivo und der Menge der liberierten Elastase beobachtet werden.
Dagegen wurden bei Patienten mit akuter Pankreatitis wiederum
ein massiver Verbrauch an Antithrombin III und aj-Makroglobulin
gemessen und parallel dazu stark erhbhte E-a;PI-Spiegel. Die
Ergebnisse der erwdhnten klinischen Studien werden hinsichtlich
des vermuteten Beitrags der unspezifischen Proteolyse durch
freigesetzte lysosomale Proteinasen sowie der limitierten
Proteolyse durch System-spezifische Proteinasen zum Verbrauch
von Plasmafaktoren diskutiert.
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