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Bestimmung von Aprotinin (Trasylol) im Plasma —
ein Weg zur Optimierung
der therapeutischen Proteinaseinhibition?

M. Jochum, V. Jonakova, H. Fritz

Einleitung

Die therapeutische Anwendung des polyvalenten Proteinaseinhibitors Aprotinin
(Trasylol) in der Intensivmedizin wird schon seit Jahren bei Erkrankungen emp-
fohlen, bei denen der unkontrollierten Freisetzung proteolytischer Enzyme (Plas-
min, Trypsin, Kallikrein etc.) ein hoher pathogenetischer Stellenwert eingerdumt
wird [1]. Allerdings zeigen die vorgeschlagenen Dosierungen sowie die Applikati-
onsformen (Bolusinjektion, Dauerinfusion) ein sehr heterogenes Spektrum, wes-
halb sich Versuche, die klinische Wirksamkeit einer Aprotinintherapie in pro-
spektiven, kontrollierten Studien eindeutig zu belegen, als sehr schwierig erwei-
sen. Einer der Griinde hierfiir mag der sein, daB3 eine in vitro durchaus hinreichen-
de Hemmkonzentration in vivo aufgrund der raschen Eliminierung des Inhibitors
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aus der Zirkulation kaum oder nicht lange genug erreicht wird. Wir stellen des-
halb ein Testsystem vor, das zukiinftig eine rasche, prézise und spezifische Kon-
trolle der Aprotininhemmkapazitit im Plasma unter Bedingungen der klinischen
Routinediagnostik ermdglicht.

Testprinzip

Im Gegensatz zu korpereigenen Plasmaproteinaseinhibitoren stellt Aprotinin ei-
nen sehr potenten Sofortinhibitor fiir Gewebskallikrein dar. Sdurebehandeltes,
aprotininhaltiges Plasma wird mit einem UberschuBl an Gewebskallikrein inku-
biert und die restliche, amidolytische Enzymaktivitit gegeniiber dem Substrat H-
D-Val-Leu-Arg-pNa (S-2266) anhand der Freisetzung von p-Nitroanilin photo-
metrisch bei 405 nm bestimmt (“initial rate method”’). Durch die Saurebehand-
lung werden die evtl. progressiv hemmenden endogenen Plasmainhibitoren elimi-
niert [2].

Ergebnisse

Evaluierung des Tests

Der niedrigste, exakt meBbare Aprotininwert liegt bei ca. 20 KIU/ml Plasma. Da
die Kallikreinaktivitit aus bisher unbekannten Griinden in Abhéngigkeit von der
zugesetzten Plasmamenge erheblich gesteigert wird (durch 25 pl sdurebehandeltes
Plasma auf das ca. 1,23 fache; n=90, VK 7,8%), miissen alle Verdiinnungen von
aprotininhaltigen Proben mit aprotininfreiem Normalplasma erfolgen. Hierdurch
wird jeweils die gleiche Plasmamenge (25 pl) dem Testsystem zugesetzt. Intra-
und Interassayvariationen liegen zwischen 5-10%.

Klinische Anwendung

1. Bei einer kontinuierlichen intravendsen Infusion von 250000 KIU Aprotinin/
h in polytraumatisierten Patienten (Dr. H. Dittmer, Chirurgie GroBBhadern, Uni-
versitdt Miinchen) wurden ca. 45 KIU/ml Plasma gemessen. Dieser Spiegel ent-
spricht etwa | pM Aprotinin und liegt im Bereich der Konzentration des korper-
eigenen o,-Plasmininhibitors (1 uM) im Normalplasma. Die durch die exogene
Inhibitortherapie erreichte Aprotininhemmaktivitat versursachte eine signifikan-
te Abnahme der Fibrin-/Fibrinogenspaltprodukte D und E im Vergleich zu unbe-
handelten Patienten mit dhnlich schwerem Verletzungsgrad und kann als positive
Beeinflussung der systemischen Fibrinolyse gewertet werden. Offensichtlich ist in
der Initialphase nach Polytrauma durch vermehrten Verbrauch des o,-Plasmain-
hibitors keine ausreichende systemische Antiplasminwirkung gegeben.

2. Bei Hysterektomiepatienten (Dr. H. Harke, Anisthesiologie, Universitét
Kiel) mit und ohne prophylaktische Aprotiningabe wurde erstmals der intra- und
postoperative Verlauf der Aprotininkonzentration bestimmt und mit der Hohe
der fibrinolytischen Aktivitdt nach diesem gynékologischen Eingriff in Zusam-
menhang gebracht. Eine 10 miniitige Aprotinininfusion wurde kurz nach Narko-
seeinleitung appliziert. Entsprechend der Zufallsverteilung diente die Gruppe 0
(n=10) als Kontrolle, erhielt die Gruppe I (n=10) 2 Mill. KIU und die Grup-
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pe II (n=10) zusétzlich 1,5 Mill. KIU Aprotinin tiber weitere 60 min. Als Aus-
druck einer méaBig erhohten fibrinolytischen Aktivitit sank die Plasminogenkon-
zentration in der Kontrollgruppe (0) wahrend des operativen Eingriffs um ca.
15% ab. Demgegeniiber verblieben die MeBwerte nach einer Initialdosierung von
2 Mill. KIU Aprotinin (Gruppe I) praktisch im Ausgangsbereich und stiegen
wohl infolge eines verminderten Plasminogenumsatzes nach einer Initialdosis von
3,5 Mill. KIU (Gruppe II) sogar um ca. 10% an. Diese Befunde stehen im Ein-
klang mit der intra- und postoperativ ermittelten Aprotininkonzentration im
Plasma der therapierten Patientinnen (Maximalwerte: X von 80 bzw. 200 KIU/ml
Plasma).

Zusammenfassung

Die Bestimmung der Aprotininhemmkapazitit im Plasma mit der hier beschrie-
benen antienzymatischen Methode kann in ca. 70-80 min durchgefiihrt werden
und eignet sich deshalb sehr gut als “bedside monitoring’ zur optimalen Einstel-
lung einer hochdosierten Aprotinintherapie.
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