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Elastase-o,-Proteinaseinhibitor-Komplex: Ein Indikator
fur pathobiochemische Veranderungen in der Sepsis und
nach Polytrauma*
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* Mit Mitteln des Sonderforschungsbereichs 207 (LP-8) der Universitat Minchen und der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft Jo 106/1-1 finanziert.

Einfihrung

Das Auftreten einer Sepsis nach ausgedehnten abdominal-chirurgischen Eingriffen oder schwerem
Polytrauma ist nach wie vor eine der gefurchtetsten Komplikationen im postoperativen Verlauf.
_ Trotz erheblicher Verbesserungen in Prophylaxe und Therapie konnten Sepsishaufigkeit und Leta-
litdt in solchen Féllen nicht wesentlich gesenkt werden [1]. Die pathophysiologischen Verénde-
rungen, die letztlich zum multiplen Organversagen im septischen Schock fihren, haben ihre Ur-
sache zweifellos in massiven synergistischen Stérungen der Hamodynamik, der Immunantwort
und der Hamostaseologie. Aufgrund des Fortschritts in der Diagnostik hdmostaseologischer Dys-
funktionen erscheint es uns derzeit sinnvoll, den diesbeziiglichen sepsisbedingten Pathomecha-
nismus n&her zu untersuchen. Da schwere Gerinnungsstdrungen vielfach entscheidend das kli-
nische Bild der Sepsis bestimmen, kdnnten Veranderungen von Gerinnungsfaktoren zur Frihdia-
gnose und Verlaufskontrolle der Sepsis mit herangezogen werden.

Endotoxine, seien sie endogenen oder exogenen Ursprungs, spielen eine entscheidende Rolle bei
der Ausldsung pathobiochemischer Veranderungen von Plasmaproteinen in der Sepsis. Sie scha-
digen entweder direkt oder indirekt Uber eine Komplementaktivierung die Membranen verschie-
denster Korperzellen und flihren dadurch zur Freisetzung der Zellinhaltsstoffe in das extrazelluldre
Milieu (Abb. 1). Besondere Bedeutung fir den Verbrauch der Gerinnungsfaktoren und anderer
Blutproteine konnte hierbei der permanenten Freisetzung von lysosomalen Proteinasen aus poly-
morphkernigen (PMN) Leukozyten zukommen. Das interessanteste proteolytische Enzym stellt
dabei die im neutralen pH-Bereich wirksame Elastase dar, und zwar sowohl aufgrund ihrer hohen
Konzentration als auch wegen ihrer geringen Substratspezifitat (vgl. den Beitrag von M. JOCHUM
und H. FRITZ: Granulozytare Elastase als Marker der unspezifischen Proteolyse in der Pathoge-
nese entzlndlicher Erkrankungen.)

Da ins Plasma freigesetzte Leukozyten-Elastase durch das korpereigene Inhibitorpotential relativ
rasch komplexiert wird, kann der Nachweis ihrer Freisetzung uberwiegend nur durch die Konzen-
trationsbestimmung der Proteinase-Inhibitor-Komplexe mittels eines entsprechenden immuno-
assays erbracht werden. Hierfir steht seit einiger Zeit ein in der Abteilung Biochemische Forschung
Merck, Darmstadt entwickelter heterogener Enzymimmunoassay flr granulozytare Elastase, ge-
bunden an a;-Proteinaseinhibitor (E-o4Pl), zur Verfugung [2; vgl. den Beitrag S. NEUMANN et al.:
Enzymimmunoassay fur Granulozyen-Elastase im Komplex mit a4-Proteinaseinhibitor]. Mit Hilfe
dieses Tests konnten wir erstmals in klinischen Longitudinal-Studien die kontinuierliche Freiset-
zung granulozytarer Elastase nach abdominal-chirurgischen Eingriffen sowie nach Polytrauma in
vivo belegen [3].
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@ Proteasen
Endotoxine

< (endogene und exogene)

o Hydrolasen

@ Myeloperoxidase
<« Antigen-Antikdrper-Komplexe
< Komplement

H20:

toxische Peptide: Blutdruck +, 6dembildend, herztoxisch, gerinnungshemmend

Abbau oder Inaktivierung: Membranen, Geristsubstanzen, Plasmafaktoren

Aktivierung systemspezifischer Proteinasen: Thrombin, Plasmin, C,-Esterase, Kallikrein

Abb. 1: Schematische Darstellung der Freisetzung lysosomaler Faktoren und der den EntziindungsprozeB synergistisch
potenzierenden Folgereaktionen.

Ergebnisse

I. Elastase-o,Pl-Konzentration* nach abdominal-chirurgischen Operationen
Ziel dieser Untersuchungen war es, folgende Fragen zu klaren:

a) Wie hoch ist die E-a,PI-Konzentration im Patientenplasma vor der Operation und nach ab-
dominal-chirurgischen Eingriffen?

b) Wie verhalt sich die E-a4PIl-Konzentration bei Auftreten einer Sepsis sowie bei unterschied-
lichem Schweregrad der Sepsis?

c) Besteht eine Korrelation zwischen der E-a,Pl-Konzentration und anderen, z. T. bekannten
pathobiochemischen Veranderungen wichtiger Parameter wahrend der Sepsis?

Zur eindeutigen Diagnose einer Sepsis wurden neben den bekannten hamodynamischen Ver-
anderungen das gemeinsame Auftreten der in Tab. 1 dargestellten Sepsiskriterien gefordert. Die
Blutkultur blieb jedoch oft negativ, entweder weil die Antibiotikatherapie ein Bakterienwachstum
weitgehend verhinderte oder die Toxinwirkung und nicht die Bakteridmie im Vordergrund stand.

Von mehr als 120 nach abdominal-chirurgischen Eingriffen untersuchten Patienten geniigten
letztlich nur 30 den von uns prospektiv festgelegten Sepsiskriterien. Davon haben 14 Patienten

* Angaben in ng/ml beziehen sich ausschlieBlich auf den Anteil der komplexierten Elastase und nicht auf den gesamten
Komplex.
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Sepsiskriterien

® Definierter Infektionsherd und postitive Bakterienkuitur ® Leukozytose mit > 15000 Zellen/mm?® oder
® Korpertemperatur > 38,5°C Leukopenie mit< 5000 Zellen/mm?®
® (Positive Blutkulturen) ® Plattchenzahl < 100000/mm?® oder Abfall > 30 %

Tab. 1: Prospektiv festgelegte Kriterien zur Diagnose der Sepsis.

die Sepsis Uberlebt (Gruppe B) und 16 Patienten verstarben an den Folgen der schweren Infektion
(Gruppe C). Weitere 11 Patienten, die weder vor noch nach der Operation lokale oder allgemeine
Infektionszeichen aufwiesen, wurden als Kontrollgruppe A den beiden anderen gegeniibergestellt
(Abb. 2).

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
(n=11) (n = 14) (n = 16)

l l

ausgedehnte abdominal-chirurgische Eingriffe

l l l

ohne Sepsis Sepsis
Infektion
Entlassung Uberleben Tod

Abb. 2: Patientengruppen der klinischen Studie nach abdominal-chirurgischen Eingriffen.

Plasmaspiegel des E-a,PIl-Komplexes

Der Konzentrationsverlauf des E-a;PI-Komplexes bei den 3 Patientengruppen istin Abb. 3 wieder-
gegeben. Bei Patienten ohne praoperative Infektion (Gruppen A und B) erhdhte sich allein aufgrund
des operativen Traumas der E-a,Pi-Gehalt auf das 2—3-fache des Normalwertes (86,5 + 25,5
ng/ml). Patienten, die bereits vor der Operation an einer Infektion erkrankt waren (eitrige Peritonitis
bei 6 von 16 der Gruppe C) hatten schon eindeutig erhohte préoperative E-a,Pl-Werte. Unmittelbar
nach dem chirurgischen Eingriff konnte hier allerdings eine leichte Abnahme beobachtet werden,
die wahrscheinlich durch die Elimination des Infektionsherdes verursacht war. Im friihen post-
operativen Verlauf blieben die E-a,PI-Konzentrationen in den beiden Gruppen B und C maBig
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Abb. 3: Plasmaspiegel des Elastase-u;-Proteinaseinhibitor-Komplexes (E-a.Pl) nach abdominal-chirurgischen Eingriffen:

A = Patienten ohne postoperative Infektion (n = 11)

B = Patienten, die die postoperative Infektion uberlebten (n = 14)

C = Patienten, die an der postoperativen infektion verstarben (n = 16)
Die E-a,PI-Konzentrationen sind angegeben als Mittelwerte fiir den Tag vor der Operation, fiir den Tag nach der Operation,
den Zeitraum vor Beginn der Sepsis, bei Eintritt der Sepsis und fir den Verlauf der Septikdmie. Die letzte Bestimmung er-
folgte am Tag der Entlassung (E) in der Gruppe A, am Tag der Genesung (G) in Gruppe B und vor Eintritt des Todes (T) in
Gruppe C.

NB = Normbereich.

erhoht, wahrend sie sich in der Kontrollgruppe wieder normalisierten. Zu Beginn einer Sepsis
nahm der Gehalt an E-a; Pl im Mittel jedoch auf das 6-fache des Normwertes in Gruppe B und auf
mehr als das 10-fache in Gruppe C zu. Spitzenwerte von lber 2500 ng/ml konnten in beiden
Gruppen gemessen werden. Bei Patienten, die die Infektion (Gruppe B) uberlebten, kehrten die
E-a,Pl-Konzentrationen zu Normalwerten zuriick, wahrend sie bei Patienten der Gruppe C bis
zum Tode signifikant erhdht blieben. '

Ein charakteristischer Kurvenverlauf aus jeder Gruppe ist in Abb. 4 dargestelit. Hier wird besonders
deutlich, daB ein Patient ohne postoperative Infektion eine maBige Erhéhung des E-o4Pl nur in
der friihen Phase nach dem Eingriff zeigt, wahrend bei Sepsispatienten haufigere und héhere Spit-
zenwerte zu verzeichnen sind. Aufgrund der wiederholten raschen Ausschuttung der Elastase und
schnellen Elimination des Komplexes aus der Zirkulation (Halbwertszeit ca. 1 Stunde) sollten
deshalb bei einer Verlaufsbeobachtung mdglichst engmaschig Blutproben analysiert werden.
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Abb. 4: Plasmaspiegel des Elastase-a,-Proteinaseinhibitor-Komplexes (E-o4Pl) nach abdominal-chirurgischen Eingriffen.

Drei Einzelverléaufe sind exemplarisch dargestellt. Zur Gruppeneinteilung siehe Abb. 2 und 3.
NB = Normbereich (60-110 ng/ml).

21



CRP - 0-
(X+ SEM) B ne=0-12)
SEM _NB o
[mg %] [mg %]
20
20 =
]
10
2
vor nach vor Sepsis Sepsis- Sepsis- EG T
Operation  Operation beginn verlauf
E-a,Pl = 60—
e SE) Gruppen % D - (NB = 60—110)
B C SEM NB [ng/mi]
[ng/ml]
vy
1000
1000 -
é—‘:
500
100
vor nach vor Sepsis Sepsis- Sepsis- EGT
Operation  Operation beginn verlauf

Abb. 5: Plasmaspiegel des C-reaktiven Proteins (CRP) im Vergleich zum Elastase-«,-Proteinaseinhibitor-Komplex.
(E-a,Pl). Weitere Erldauterungen finden sich in Abb. 3.
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Abb. 6: Plasmaspiegel des fibrinstabilisierenden Faktors (F Xlil) im Vergleich zum Elastase-«,-Proteinaseinhibitor-Kom-

plex (E-a,Pl). Weitere Erlauterungen finden sich in Abb. 3.
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Korrelation zwischen den Plasmaspiegein des E-a,PIl-Komplexes und anderen Blutproteinen

Lassen sich nun die E-a,PI-Werte mit dem Verhalten anderer Plasmaproteine korrelieren? Von
den zahlreichen Faktoren, die wir gemessen haben, seien hier zwei fur ein Entziindungsgeschehen
sehr charakteristische Parameter beschrieben.

Jede Gewebsnekrose flhrtim Rahmen der nachfolgenden Entziindungsreaktion auch zum Anstieg
der sog. , Akut-Phase-Proteine”. Dem C-reaktiven Protein (CRP) kommt hierbei sowohl aufgrund
seiner raschen und massiven Neusynthese wie auch wegen seiner vielféltigen biologischen Funk-
tionen offensichtlich eine zentrale Rolle in der unspezifischen Infektabwehr zu [4]. In unserer Studie
zeigte das CRP jeweils 12 Stunden vor und nach dem operativen Eingriff ein auffallend gleichar-
tiges Verhalten zum E-a,Pl (Abb. 5). Im Gegensatz zu diesem stiegen jedoch die CRP-Konzentra-
tionen bei Eintritt einer Sepsis nicht mehr signifikant an, und auch im weiteren Verlauf war zunachst
keine Differenzierung des Schweregrades der Infektion in den Gruppen B-und C auf dieser Basis
mogtich. Erst die letzten Messungen wiesen wieder Ubereinstimmung mit dem zugrundeliegenden
klinischen Bild auf. Es ist demnach davon auszugehen, daB die komplexierte Elastase den
Schweregrad des durch die bakterielle Infektion bedingten Krankheitsgeschehens praziser wieder-
gibt als das CRP, von dem bekannt ist, daB es auf jede Art von Gewebeschadigung mit einem An-
stieg reagiert.

Ein sehrsensibler Parameter fur Blutgerinnungsstérungenbei der Sepsisist der fibrinstabilisierende
Faktor F XllI, der sowohl durch die ablaufende Gerinnung als auch durch unspezifische Proteolyse
verbraucht werden kann [5, 6]. Interessanterweise verursacht der Gerinnungsvorgang vor allem
eine Abnahme der enzymatisch aktiven Untereinheit A (Transglutaminase), nicht jedoch des
Tragerproteins S. Elastase hingegen ist in der Lage, beide Molekdile in vitro gleichermaBen pro-
teolytisch abzubauen. In Abb. 6 ist das Verhalten der aktiven Enzymeinheit A bei unseren Patienten
dargestellt. Gegensinnig zur Erhéhung des E-o,PI waren die F XllI-Werte signifikant erniedrigt im
Verlauf der Sepsis, insbesondere zum letzten Zeitpunkt der Messung in der Gruppe C. In einzelnen
Fallen wurden von uns auch die Konzentrationen der Untereinheiten A und S immunologisch
(Rocket-Technik) gemessen. Ergdnzend zu punktuellen Bestimmungen der Arbeitsgruppe
EGBRING [5] konnten auch wir feststellen, daB bei einem schweren Sepsisverlauf beide Unterein-
heiten &hnlich stark verbraucht waren, wahrend dies in Gruppe B weniger oft und in Gruppe A kaum
der Fall war.

Die Veranderungen der aussagekraftigsten Plasmafaktoren nach groBen abdominal-chirurgischen
Eingriffen sind in Abb. 7 zusammengefaBt. Neben den bereits erwéhnten Proteinen CRP und F Xl
korrelierten insbesondere der wichtigste Inhibitor der Gerinnung, das Antithrombin Il (AT IIl)
und das als bedeutendster endogener Proteinaseinhibitor bekannte a,-Makroglobulin (c,M) sehr
gut mit dem Verhalten des E-a,Pl-Komplexes. Im Gegensatz dazu lieBen die in Abb. 8 wieder-
gegebenen Faktoren keine eindeutigen Aussagen beziiglich des Schweregrades einer post-
operativen Infektion zu. Da einige dieser Proteine (a,-Antichymotrypsin, a,-Antiplasmin, o;-Anti-
trypsin und C1-Inaktivator) einerseits Akutphasereaktanten, andererseits aber auch Proteinase-
inhibitoren darstellen, kommt es hier sicherlich zu einer Uberlagerung von gesteigerter Produktion
und vermehrtem Verbrauch, letzteres sowoh! durch Komplexbildung mit dem Zielenzym als auch
durch Inaktivierung mittels lysosomaler Proteinasen und oxidierender Faktoren.
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Parameter mit hoher Signifikanz

4 4 hochsignifikant; 4 signifikant; n: normal

Parameter Sepsis Genesung Prafinal
E-a,Pl-Komplex T T n T T
Antithrombin |1 vy n vy
Faktor XIIl vy n vy
0 onzentration vy n vy
7 Aktivitat vy n-y vy
C-reaktives Protein 44 n 4
E-a,Pl: Elastase-u,-Proteinaseinhibitor

a;M: a.-Makroglobulin
4 Anstieg  { Abfall

Parameter ohne hohe Signifikanz
f signifikant; n: normal
Parameter Sepsis Genesung Prafinal
oy-Antichymotrypsin f n n
ap-Antiplasmin n n n
a,-Proteinaseinhibitor n—f n— n—f
Konzentration n-— n -f n

C1INA Ativitat n n n
Fibrinopeptide

F-CB3 4 n 4
FPA 4 n 4
C1INA: Ci-Inaktivator 4 Anstieg, |, Abfall: vgl. Abb. 7

ll. Elastase-oPl-Konzentration nach Polytrauma

Abb. 7: Plasmafaktoren mit hochsignifikanter

Korrelation zum Schweregrad einer postopera-

tiven Infektion.

Bestimmungsmethoden:

® E-o,Pl-Komplex: ELISA, Merck Darmstadt

® Antithrombin Ill: chromogener Substratassay:
§-2238, Deutsche Kabi Minchen

o Faktor XIII: F XllI-Schnelltest, Behringwerke
Marburg

® «,-Makroglobulin: M-Partigen, Behringwerke
Marburg und «,-Makroglobulin-Farbtest,
Boehringer Mannheim

® C-reaktives Protein: LC-Partigen,
Behringwerke Marburg

Abb. 8: Plasmafaktoren mit geringer bzw.

ohne Korrelation zum Schweregrad einer

postoperativen Infektion.

Bestimmungsmethoden:

® «,-Antichymotrypsin: M-Partigen,
Behringwerke Marburg

® a,-Antiplasmin: chromogener Substratassay:
§-2251, Deutsche Kabi Miinchen

® a,-Proteinaseinhibitor: a,-Antitrypsin-Farb-
test, Boehringer Mannheim

® C1-Inaktivator: radiale Immundiffusion und
chromogener Substratassay: S-2302,
Deutsche Kabi Minchen

® F-CB3undFPA:W.Schramm: Zur Diagnostik
und Therapie thrombophiler Diathesen.
Habilitationsschrift, Medizin. Fakultat
der Univ. Miinchen (1981).

Ein weiteres Krankheitsbild, das mit einer massiven Gewebe- und Zellstérung und somit mit der
Freisetzung einer Vielzahl von Entziindungsmediatoren einhergeht, ist das Polytrauma [7]. Die
rasche Ansammlung von PMN Leukozyten in den Lungenkapillaren bereits 30 Minuten nach
schwerem Trauma legt die Annahme nahe, daB das enzymatische lysosomale Potential dieser
Zellen (sowie das der pulmonalen Makrophagen und Mastzellen) die destruktive Wirkung endo-
gener ,, Toxine” aus primdr traumatisiertem Gewebe gravierend verstérkt und dadurch betracht-
lich zur progressiven Lungenschadigung beitragt. Der Nachweis einer zeit- und schweregrad-
abhangigen Ausschiittung bestimmter lysosomaler Proteinasen, wie z. B. der granulozytaren
Elastase, stand bisher jedoch bei schweren Traumen noch aus.
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Abb. 9: Plasmaspiegel des Elastase-u,-Proteinaseinhibitor-Komplexes (E-a,Pl) nach Polytrauma. Die Konzentrationen
der Elastase im Komplex mit a.,P| sind angegeben als Mittelwerte (= SEM) fiir 27 Patienten mit unterschiedlichem Schwere-
grad des Traumas.

Zeitskala: h = Stunden, d = Tage

schraffierte Flachen: ZSEM

In einer vorlaufigen und zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossenen Studie konnten wir nun
erstmals durch Messung des E-a,PIl-Komplexes die Freisetzung granulozytarer Elastase in die
Zirkulation nach schweren Verletzungen belegen. Untersucht wurden bisher 27 Patienten mit
unterschiedlichem Schweregrad eines Unfalltraumas.

P7asmaspiegel des E-a,Pl-Komplexes

Die ersten Blutproben nach Einlieferung in die Klinik (zwischen 30 Minuten und 4 Stunden nach
Unfall!) zeigten bereits eine signifikante Erhéhung des Elastasekomplexes, gefolgt von einem
weiteren Anstieg bis zur 12., in einzelnen Fallen auch bis zur 16. Stunde nach Trauma (Abb. 9.).
In der nachfolgenden Beobachtungsphase (bis ca. 4 Tage) war wieder eine deutliche Normalisie-
rungstendenz zu verzeichnen.

Nach einer unabhangig voneinander vorgenommen Beurteilung der Patienten, einerseits anhand
des Schweregrades der Verletzungen (Essener Punkteskala: Tab. 2) und andererseits aufgrund
der Konzentration des Elastasekomplexes, konnte retrospektiv eine Einteilung in drei Gruppen
getroffen werden (Abb. 10).

In der Gruppe | (n = 12), den leichter Verletzten mit 6,3 + 0,6 Punkten, war die maximale E-a,PI-
Konzentration auf das ca. 5fache des Normalwertes erhdht. Die Gruppe Il (n = 11) mit 10 = 1,0
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Gruppe | (n - 12). 6.3 * 0.6 Punkte
Gruppe Il (n 11) .10 * 1.0 Punkte
Gruppe lll (n = 4) - 153 + 1.9 Punkte
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Abb. 10: Plasmaspiegel des Elastase-a,-Proteinaseinhibitor-Komplexes (E-«;Pl) nach Polytrauma.

Die Gruppeneinteilung erfolgte nach dem Schweregrad des Traumas anhand der ,,Essener Punkteskala” (siehe Tab.2).
Normalbereich der Elastase im Komplex mit «,PI: 60—110 ng/ml (schraffiert in der Abb.);

Zeitskala: h = Stunden, d = Tage
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Abb. 11: Plasmaspiegel der Elastase im Komplex mit «,-Proteinaseinhibitor (E-a,Pl) im Vergleich zu den Untereinheiten
A und S des fibrinstabilisierenden Faktors FXIil nach Polytrauma.

Die Konzentrationen [FXIIlin % eines Normalplasmas; komplexierte Elastase in ng/ml] der einzelnen Parameter sind ange-
geben als Mittelwerte (= SEM) flir 27 Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad des Traumas.

Zeitskala: h = Stunden, d = Tage
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Punkten wies eine Erhdhung auf das ca. 10fache auf. in der Gruppe Il (n = 4) waren in Uber-
einstimmung mit dem hdchsten Schweregrad der Verletzungen (15,3 = 1,9 Punkte) auch die
hochsten E-a,Pl-Werte, ndmlich bis zum 20—30fachen der Norm zu finden. Isoliertes Lungen-
versagen innerhalb der ersten 36 Stunden konnte bei zwei Patienten aus jeder Gruppe beobachtet
werden; keiner der Patienten verstarb jedoch an diesem Organversagen. Mehrfachorganversagen
war bei zwei Patienten aus der Gruppe |l und einem Patienten aus der Gruppe |l zu verzeichnen;
nur ein Patient aus der Gruppe Il iberlebte diese Mehrfachorganschadigungen.

Vergleich der Plasmaspiegel des E-a,PI-Komplexes und anderer Blutproteine

Im Gegensatz zu den Patienten mit abdominal-chirurgischen Eingriffen konnten bisher bei den
Polytraumapatienten keine Korrelationen zwischen der Menge des E-a,PI-Komplexes und den
Konzentrationen anderer Plasmaproteine nachgewiesen werden. Stellvertretend fiir Prothrombin
(F 1), Antithrombin Il (AT Ill), a,-Makroglobulin (a;M) und Plasminogen sind in Abb. 11 die Ver-
laufskurven der Untereinheiten A und S von Faktor X!l (F XllI) dargestelit. Eine mogliche Ursache
fir dieses im Vergleich zur Sepsis so unterschiedliche Verhalten mag in den teilweise sehr hohen
Mengen an transfundiertem Blut bei Polytraumapatienten liegen.

Um dies naher zu untersuchen, haben wir einige Plasmaproteine und den E-a4PI-Spiegel in
verschiedenen ACD-Blutkonserven in Abhangigkeit von der Lagerungsdauer gemessen. Wahrend
wir bei a,M und AT Ill keine nennenswerte und bei F Il nur eine geringe Abnahme der Aktivitat
bei langerer Lagerung beobachteten, nahm die Konzentration des Elastasekomplexes kontinuier-
lich zu und erreichte gegen Ende der Untersuchungszeit extrem hohe Werte (Abb. 12). Demnach
werden lysosomale Inhaltsstoffe der Granulozyten bei der Lagerung von Konservenblut in be-
tréachtlichem Ausmas freigesetzt.
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1000
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Abb. 12: Plasmaspiegel des Elastase-u,-Proteinaseinhibitor-Komplexes (E-a;P!), a-Makroglobulin (a,M), Antithrombin
I (AT HI) und Prothrombin (F I1) in Blutkonserven (n = 11) in Abhangigkeit von der Lagerungsdauer (Konservenalter in
Tagen = d, Abszisse). Die Konzentrationen sind angegeben in ng/ml fiir komplexierte Elastase (S&ulendarstellung) bzw.
in % eines Normalplasmas flr a,M, AT lll und F il.
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Diese Ergebnisse konnen auf folgende Weise gedeutet werden:

a)Aufgrund massiver Bluttransfusionen sowie der relativ langen Halbwertszeiten der Blutproteine
in der Zirkulation bleiben die Konzentrationen dieser Faktoren bei Polytraumapatienten relativ
unbeeinfluBt von der kérpereigenen Freisetzung lysosomaler Proteinasen (Elastase).

b)Hohe Werte des E-a,Pl-Komplexes im Patientenplasma werden mdglicherweise durch Biut-
transfusionen verursacht.

Bewertungskatalog Polytraumatisierter

Verletzung Punkte max. Verletzung Punkte max.
1. SCHADEL 4. BECKEN/WIRBELSAULE
SHT 1* Einfache Beckenfraktur 1
SHT 2* Coma scale = 6 2 Kombinierte Beckenfraktur 2
SHT 3* Becken und Urogenital 3
Mittelgesichtsfraktur 1 Wirbelbruch 1
Mittelgesichtsfraktur mit behand- 2 4 Wirbelbruch/Querschnitt 2
lungswiirdiger Blutung Beckenquetschung 4 6
2. THORAX 5. EXTREMITATEN
Sternum, Rippenfrakturen (1—3) 1 Zentraler Hiftverrenkungsbruch 3
Rippenserienfrakturen 3 Oberschenkelfraktur einfach 2
Rippenserienfrakturen bds. (4) 5 Oberschenkelstuck-, Trimmerfraktur 3
Hamato/Pneumothorax 1 Unterschenkelfraktur 1
Lungenkontusion 3 Knieband, Patella, Unterarm, Ellbogen,
Lungenkontusion beiderseits 4 Sprunggelenk 0,5
instabiler Thorax (zusétzlich) 2 Oberarm, Schulter 1
Aortenruptur 4 6 GefaBverletzung oberhalb Elibogen

bzw. Kniegelenk 2

GeféaBverletzung unterhalb Ellbogen
3. ABDOMEN bzw. Kniegelenk 1
Milzruptur 2 Oberschenkel-, Oberarmamputation 3
Milz- und Leberruptur 3(4) Unterarm-, Unterschenkelamputation 2
Leberruptur (ausgedehnt) 3(4) Je offene 2* und 3* Fraktur 1
Darm, Mesenterium, Niere, Pankreas 2 6 GroBe Weichteilquetschung 0,5 12

Tab. 2: Essener Punkteskala: Bewertungsschema fir den Schweregrad eines Polytraumas, erstellt in einer gemeinsamen
Sitzung der Unfallchirurgen der Universitatskliniken Minchen, Essen und Hannover im Juli 1981; niedergelegt im DFG-
Schwerpunktprogramm ,,Grundmechanismen des posttraumatischen progressiven Lungenversagens”.

Um letzteres auszuschlieBen, haben wir bei drei mit groBen Blutmengen substituierten Patienten
die tatsachlich gemessene E-a,PI-Konzentration mit einem hypothetischen Spiegel verglichen,
der unter Einbeziehung der transfundierten Menge und der bekannten Eliminierungshalbwertszeit
des Komplexes (ca. 1 Stunde) berechnet wurde. Wie aus Abb. 13 zu ersehen ist, haben die
applizieten E-aPl-Mengen keinen signifikanten EinfluB auf den Kurvenverlauf des E-o,PI-
Spiegels im Patientenplasma. Dies ist evtl. darauf zurlickzufiihren, daB in vitro gebildete E-a,PI-
Komplexe infolge von Strukturverdnderungen als ,,Fremdkorper” wesentlich rascher vom Organis-
mus eliminiert werden als die nativen in vivo-Komplexe.
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Abb. 13: Vergleich der bei 3 Patienten tatsachlich gemessenen Plasmaspiegel des Elastase-u,-Proteinaseinhibitor-
Komplexes (E-a,Pl) nach Polytrauma mit dem jeweils zu erwartenden hypothetischen Spiegel aufgrund der Bluttransfusio-
nen. Der hypothetische Spiegel wurde berechnet unter Beruicksichtigung des E-«,Pl-Gehaltes im Transfusionsblut und der
bekannten Eliminationshalbwertzeit des Komplexes von ca. 1 Stunde. Die pro Transfusion infundierte E-«,PI-Menge ist in

der Abbildung Gber den schematisch angegebenen Transfusionszeitraumen (waagrechte Balken) angegeben.
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Zusammenfassung und Ausblick

Polymorphkernige Granulozyten enthalten in ihren Lysosomen neben anderen Hydrolasen be-
trachtliche Mengen einer Elastase mit hoher proteolytischer Potenz im neutralen pH-Bereich.
lhre Freisetzung in das umgebende Milieu kann mittels eines heterogenen Enzymimmunoassays
quantitativ erfat werden. Die in Plasma und anderen Korperflissigkeiten nachweisbare Konzen-
tration des Elastase-a,-Proteinaseinhibitor-Komplexes reflektiert das AusmaB der extrazellularen
Freisetzung lysosomaler Faktoren, deren biologische Funktion primar intrazelluldr zu suchenist. Im
Rahmen klinischer Studien (Sepsis, Polytrauma) wurde erstmals die Freisetzung der lysosomalen
Elastase kontinuierlich GUber einen langeren Zeitraum verfolgt (Longitudinalstudien) und ein mog-
licher Zusammenhang mit dem Verbrauch von Plasmafaktoren untersucht. Bei der Sepsis konnte
eine hochsignifikante Korrelation zwischen freigesetzter lysosomaler Elastase und dem Verbrauch
von Plasmafaktoren beobachtet werden. Beim Polytrauma ist ein solcher Zusammenhang wahr-
scheinlich infolge massiver Faktorensubstitution durch laufende Bluttransfusionen nicht mehr
nachweisbar; hier kdnnten Korrelationen jedoch auf lokaler Ebene (z. B. in der Lungenlavage beim

ARDS: Adult Respiratory Distress Syndrome = akutes Atemnotsyndrom des Erwachsenen) nach-
weisbar sein.
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