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Leukozytire Proteinasen
und Hamostasestorung bei der Sepsis

M.Jocuum!,I. AssrarG-MacHLEIDT!, D. INTHORN?,
D.Nast-Kors?, Ch. WaypHas?, H. FriTz!

Pathobiochemische Aspekte der Sepsis

Hinsichtlich der Beteiligung humoraler und zellulirer Entziindungsme-
diatoren am Pathomechanismus der Sepsis nach schweren Operationen
oder Unfalltraumen it der gegenwirtige Stand der Forschung deutlich
erkennen, dafl nicht einzelne Komponenten, sondern vielmehr komplexe
Interaktionen zahlreicher Faktoren mafligebend sind fir die Auslésung und
Manifestierung des septischen Geschehens bis hin zum Multiorganversa-
gen. Die wichtigsten dieser Wechselwirkungen — insbesondere die Aktivie-
rung der leukozytiren Phagozyten (PMN-Granulozyten, Makrophagen)
durch Mediatoren des Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Komplementsystems
und vice versa — seien anhand der schematischen Darstellung in Abbil-
dung 1 skizziert (Literaturiibersicht in 1):

Der Kontakt von Proenzymen (Hageman-Faktor = HF = F XII;
Prokallikrein = PK) bzw. Assemblierungsfaktoren (z.B. hochmolekulares
Kininogen = HMWK) der Blut-Kaskaden-Systeme mit den durch mecha-
nische Traumen verletzten Gefiflendothelien und den aus diesen Zellen
freigesetzten Aktivatoren fithrt zur Bildung systemspezifischer Proteina-
sen, deren Wirkung wesentlich zur Blutstillung und Wundheilung beitragt.
Dariiber hinaus produzieren einige dieser proteolytischen Enzyme (Plas-
makallikrein, Thrombin, Plasmin, Komplementesterasen) jedoch zusitzli-
che Entziindungsmediatoren wie etwa die vasoaktiven Kinine (direkt) und
Arachidonsiuremetabolite (indirekt z.B. uber die Aktivierung der Phos-
pholipase A, durch Kinine), die gerinnungshemmenden und 6dembilden-
den Fibrinmonomere und Fibrinpeptide oder die anaphylaktisch wirksa-
men (Histaminfreisetzung aus Mastzellen und Basophilen) Komplement-

! Abteilung fiir Klinische Chemie und Klinische Biochemie in der

2 Chirurgischen Klinik Innenstadt, Miinchen

3 Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klinikum Grofhadern, Miinchen

* Institut fir Physiologische Chemie, Physikalische Biochemie und Zellbiologie, Miinchen

241



Fibronektin (FN)
Fibrin/ogen (F)

o I

Kollagen

FXut }—p | Komplement
FXlla
Kallikrein

Thrombin
F-Monomere \

PMN-Granulozyt

Makrophage

]
i
1
:
1
1
1
1
]
i
|
: Monozyt

Monokine
" (IL-1, etc.) -

o 0
¢ 8
Oxidantien, Arachidonsauremetabolite

-
Fo—— == A - - [rom - ——— a4
1 Abbau von Plasmaproteinen | I Endothelschaden
lL (z B. Proteinaseinhibitoren) | | (Elastin, Proteoglykan,
————————————— - l Kollagen, Fibronektin etc )"

Histamin

-
1 >
|¢——Kollagen———

o Fibroblasten

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Aktivierung humoraler und zellulirer Systeme
beim entziindungsbedingten Organversagen (am Beispiel Lunge).

faktoren C3a, C4a und C5a. Systemspezifische Proteinasen selbst sowie
eine Reihe der infolge ihrer proteolytischen Aktivitit generierbaren Poly-
peptide (Fibrin- und Fibronektinspaltprodukte: F-SP, FN-SP; C5a etc.)
und diverse Arachidonsiureabkémmlinge (z.B. Leukotrien B;) ermdgli-
chen als potente Chemotaxine die Sequestrierung und die Aktivierung von
Entziindungszellen, vor allem von PMN-Granulozyten und Monozyten/
Makrophagen im Wundgebiet sowie im Kapillarnetz von Lunge, Leber und
Niere.

Die primire Aufgabe dieser Zellen besteht in der Beseitigung des
entziindlichen Stimulus durch Phagozytose und somit im wesentlichen in
der Begrenzung des Entziindungsvorganges. Doch schon wihrend der
Aktivierung durch Chemotaxine im Gefifisystem und verstirkt noch
wihrend der Bindung und Aufnahme von »korperfremden« Stoffen
(Gewebetrimmer, Bakterien etc.) im Entziindungsherd setzen die phago-
zytierenden Zellen zahlreiche aggressive Substanzen (reaktive Sauerstoff-
metabolite, hydrolytische und proteolytische Enzyme, vasoaktive Arachi-
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donsiuremetabolite etc.) auch in das umgebende Milieu frei. Dort kénnen
diese Mediatoren nun Strukturelemente (Basalmembranen, Elastin, Kolla-
gen, Fibronektin, Proteoglykane u.a.) und humorale Faktoren (insbeson-
dere Proteine der Kaskaden-Systeme) nachhaltig schidigen und dadurch
das Entziindungsgeschehen betrichtlich verstirken. In der Lungenstrom-
bahn hat dies z.B. eine Lockerung und Zerstérung des Endothel- und
Epithelzellverbandes zur Folge, verbunden mit der Ausbildung eines
interstitiellen und alveoliren proteinreichen Odems. Die hierdurch beding-
ten Gasaustauschstérungen werden im weiteren Krankheitsverlauf durch
eine massive Organfibrosierung noch intensiviert.

Wihrend einer hinsichtlich der Intensitat und Dauer moderaten Einwir-
kung eines Entziindungsstimulus wird jedoch die Aktivitit der proteolyti-
schen und oxidativen Entziindungsmediatoren durch potente Proteinase-
inhibitoren und Antioxidantien weitgehend auf das lokale Geschehen limi-
tiert. Sind allerdings die primiren Abwehrmechanismen des Organismus
nicht in der Lage, einem massiven traumatischen Stumulus (verstarkt z.B.
durch invasive Mikroorganismen bei schweren Infektionen) rechtzeitig
entgegenzuwirken, so fihrt die permanent vermehrte Freisetzung von
proteolytischen Enzymen und oxidativen Substanzen zu einer allmahlichen
lokalen Erschopfung der endogenen Schutzstoffe. Infolgedessen konnen
durch Proteinasen und reaktive Sauerstoffprodukte ausgeloste Destruk-
tionsprozesse und die damit verbundene Bildung zusitzlicher entzin-
dungsverstiarkender Mediatoren nur noch ungentiigend oder gar nicht mehr
verhindert werden. Uber den Blutkreislauf und die Lymphe kommt es
schliefflich zur systemischen Manifestierung eines urspringlich lokalen
Entztindungsprozesses und damit nicht selten zum multiplen Organver-
sagen.

Eine der wesentlichen Ursachen fir das Entgleisen von proteolytischen
Systemen stellen Verbrauch und Inaktivierung der regulativen Proteinasen-
inhibitoren (Antithrombin I1I, uy-Plasmininhibitor und Cl-Inaktivator fir
das Himostasesystem bzw. «,-Proteinaseinhibitor, «,-Makroglobulin,
a-Antichymotrypsin und Cysteinproteinaseinhibitoren fir die leukozyta-
ren Proteinasen) durch Komplexierung ihrer Zielenzyme sowie durch
proteolytische und oxidative Zerstérung dar.

Im Rahmen der hier diskutierten Pathomechanismen wird vor allem der
neutralen Protease Elastase aus den azurophilen Granula von PMN-
Granulozyten einerseits und den Cysteinproteasen (Cathepsine B, L, H)
aus den Lysosomen der Makrophagen andererseits eine herausragende
Bedeutung zugesprochen. Nach extrazellulirer Freisetzung scheinen diese
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Enzyme schon durch wenige proteolytische Spaltungen cine Rethe von
Plasma- und Strukturproteinen nachhaltig schadigen zu konnen, ehe sie
letztlich durch ihre Hauptantagonisten «,-Proteinaseinhibitor («, PI) bzw.
HMW-Kininogen und Cystatine gehemmt und eliminiert werden. Interes-
santerweise konnen die Cysteinproteinasen Cathepsine B und L neben ihrer
eigenstindigen proteolytischen Wirkung die Elastaseaktivitit vor allem
durch die Inaktivierung des «, PI lokal (z.B. im Alveolarraum) vermchrt
aufrechterhalten und damit zusitzlich den proteolytischen Zerstérungspro-
zef} betrachtlich verstirken.

Klinische Studien

Um die Beteiligung der leukozytiren Proteinasen am Entziindungspro-
zefl nachweisen und thren pathogenetischen Stellenwert, z.B. im Hinblick
auf septische Himostasestorungen evaluieren zu kdnnen, ist es notwendig,
1. die Freisetzung der betreffenden zelluliren Proteinasen in Abhingigkeit

vom Schweregrad des Entziindungsprozesses zu belegen,
2.den Verbrauch von Proteinaseinhibitoren und anderen Proteolyse-

sensitiven Gerinnungsfaktoren aufzuzeigen, und schliefllich
3. durch eine geeignete Therapie, wie z.B. die Gabe von Proteolyse- und

Oxidations-resistenten Proteinaseinhibitoren und/oder Antioxidantien

den Entziindungsprozefl zu mildern bzw. eventuell gar zu verhindern.

Zu diesem Zweck wurden Intensivpflege-Patienten in regelmifigen,
kurzzeitigen Abstinden Blutproben entnommen und PMN-Elastase (im
Komplex mit o; PI) mittels eines Sandwich-ELISAs (2) bzw. Cathepsin B
unter Verwendung eines fluorogenen Substrates (3) in den jeweiligen
Patientenplasmen quantifiziert. Die Bestimmung der ibrigen Plasmapro-
teine erfolgte nach den in (4) und (5) ausfiihrlich dargestellten Methoden.

a) Sepsis im allgemein-chirurgischen Krankengut

Nachdem wir bereits vor einigen Jahren an einem ausgewahlten abdomi-
nal-chirurgischen Patientenkollektiv eine massive Freisetzung leukozytirer
Elastase wihrend septischer Krankheitsphasen und eine damit im Zusam-
menhang stehende pathologische Verinderung der Gerinnungsparameter
Antithrombin III und Faktor XIII zeigen konnten (4), galt unser Interesse
in der nachfolgend dargestellten Studie vor allem dem Einfluf§ unterschied-
licher Infektionsschweregrade im allgemein-chirurgischen Krankengut auf
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das Freisetzungsverhalten der Elastase sowic den Verbrauch der Gerin-
nungsfaktoren Plasmakallikrein, Prothrombin und Antithrombin IIT (aus-
fihrlich beschrieben in 1, 6!). Dariiber hinaus wurde in ersten Pilotuntersu-
chungen auch Cathepsin B bestimmt.

Insgesamt wurden 131 Patienten prospektiv tber einen Zeitraum von
2-121 Tagen in Einzelfillen (Median bei 9 Tagen) untersucht. Entspre-
chend dem klinisch bewertbaren Krankheitszustand wurden die Patienten
taglich einer der vier nachstehend aufgefithrten Schweregradgruppen zuge-
teilt:

Gruppe I: komplikationsloser postoperativer Verlauf bzw. komplika-
tionsfreie postoperative Tage;
Gruppe II:  leichte bis mittelschwere Infektionen: Wundinfekt, lokal

begrenzte Peritonitis, basale Pneumonie;

Gruppe III:  bedrohliche, postoperative Infektion: ausgedehnte Weich-
gewebsentziindung, 1-2 Quadranten-Peritonitis, schwere
Bronchopneumonie;

Gruppe IV:  klinisch gesicherte Sepsis: Herdnachweis oder positive Blut-
kultur, Temperatur tber 39° C, Leukozytose mit mehr als
12000 Zellen/pl, Organversagen.

Die Blutentnahmen erfolgten in 6-12stiindlichen Intervallen, eine com-
putergestitzte Synchronisation vergleichbarer Krankheitsphasen individu-
cll unterschiedlicher Krankheitsverliufe ermdglichte eine gruppenweise
Auswertung der gemessenen Parameter in diesen Zeitabschnitten.

Die Plasmakonzentrationen der PMN-Elastase stiegen bei Patienten der
Gruppe I mit einem komplikationslosen Verlauf unmittelbar postoperativ
auf das ca. Dreifache der Norm an und kehrten innerhalb der folgenden
2-4 Tage in den oberen Normbereich zurtick. Die Entwicklung bzw. das
Persistieren ciner postoperativen Infektion war dagegen mit wiederholten
Konzentrationszunahmen der extrazelluliren leukozytiren Protease im
Plasma (in Einzelfillen bis auf das 30- bis 40fache der Norm) verbunden.

Diese vom Ausmafl der Entziindung abhingige Freisetzung ist in
Abbildung 2a fir die 4 Schweregradgruppen dargestellt. Ein inverses
Verhalten, d.h. eine kontinuierliche Abnahme mit zunehmendem Schwere-
grad der Infektion, wiesen die Faktoren der Frih- (Plasmakallikrein) bzw.
Spatphase (Prothrombin) der Gerinnung auf (Abb. 2b, ¢). Entsprechendes
galt auch fur den Gerinnungsinhibitor Antithrombin III.

Einen charakteristischen Verlauf der beiden leukozytiren Proteasen
Elastase und Cathepsin B wihrend einer sepuischen Schockphase gibt
Abbildung 3 in einer vergleichenden Darstellung wieder. Beide Enzyme
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Abbildungen 2a-c. Mittlere Plasmakonzentrationen der in vivo freigesetzten granulozytiren

Elastase (im Komplex mit a;-Proteinaseinhibitor; a) sowie der Gerinnungsfaktoren Plasmakal-
likrein (b) und Prothrombin (c) bei unterschiedlichem Schweregrad einer postoperativen

Anzahl der untersuchten Patienten; () = Anzahl der Einzelbestim-

Entziindung. n bzw. P

klinisch beurteilter Schweregrad der Entziindung (siche Text!)

mungen; Gruppe [-IV

zeigten trotz unterschiedlicher zellulirer Herkunft ein dhnliches Freiset-
zungsverhalten als Hinweis auf eine stindige, moglicherweise tberschie-

flende und damit das Krankheitsgeschehen eher verstirkende Aktivierung

des phagozytiren Abwehrsystems.

b) Sepsis und Organversagen im posttraumatischen Krankengut

Eine rasche Aktivierung der PMN-Granulozyten und die damit verbun-
dene extrazelluldre Freisetzung der Elastase in der Frithphase nach einem
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Abbildung 3. Vergleich der Plasmakonzentrationen von granulozytirer Elastase (im Komplex

mit «-Proteinaseinhibitor) und Cathepsin B aus Makrophagen bei einem Patienten mit
septischem Schock. (Angaben im Mehrfachen der jeweiligen Normwerte)

polytraumatischen Ereignis hat sich bereits vor einigen Jahren als veritabler
Parameter zur objektiven Einschitzung der Traumaschwere, insbesondere
der Weichteiltraumen, erwiesen (5). Im Rahmen der hier beschriebenen
Studie (ausfihrlich dargestellt in 7) untersuchten wir nun die Beteiligung
der leukozytiren Proteinasen Elastase und Cathepsin B bei der Entstehung
posttraumatischer septischer und nicht-septischer Organkomplikationen
(Tab. 1). Dartiber hinaus galt unser Interesse der diagnostischen Wertigkeit
der Verinderungen von wesentlichen Faktoren des Hiamostasesystems,
nimlich von Antithrombin 111, Prothrombin, as-Plasmininhibitor, Plasmi-
nogen, Cl-Inaktivator und Plasmakallikrein, die rechnerisch im sog. PFI-
(Proenzyme-Functional-Inhibition-)Index nach AASEN zusammengefafit
werden konnen (8).

69 Patienten mit einem mittleren Verletzungsgrad (ISS) nach BAXER (9)
von 36 Punkten erfiillten die prospektiv festgelegten Aufnahmekriterien
und iberlebten die ersten 3 Tage nach dem Unfall. Die maximale Beobach-
tungszeit betrug 14 Tage, wobei den Patienten Blutproben in den ersten
48 Stunden 6stundlich und danach einmal tiglich zur Bestimmung der
Plasmaparameter entnommen wurden.
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Taserre 1. Definitionen der posttraumatischen Komplikationen

Resp. Versagen: Maschinelle Beatmung + Horovizquotient <280 tiber 24 h
ARDS: Ronegenbefund (interstitielles Odem) + Resp. Versagen
DIC: Thrombozyten <100000/pl oder 30% Abfall/24 h
PTT >50 sec
Reptilase >22 sec
Nierenversagen: Kreatinin >2 mg/dl Gber 48 h
Leberversagen: Bilirubin >3 mg/dl Gber 48 h
ZNS: Delirium/Durchgangssyndrom mit verlingerter Beatmungszeit
MOV: mindestens 2 Organversagen
Sepsis: Temperatur >38,5° C

Leukozyten >15000/pl oder <5000/pl
Thrombozyten <100000/pl oder 30% Abfall/24 h
2 Kriterien + pos. bakt. Befund

Pneumonie: Temperatur >38,5° C oder Leukozyten >12000/pl + pos. bakt.
Befund oder pos. Rontgenbefund
Harnwegsinfekt: K-Urin: Keimzahl >10"

MS-Urin: Keimzahl >10°

Wihrend dieser Beobachtungszeit entwickelten 58% der Patienten (n =
40) Organfunktionsstérungen, die bei der Hilfte (n = 20) im multiplen
Organversagen (MOV) mundeten. Von den 11 im MOV verstorbenen
Patienten zeigten 5 eindeutige Sepsiszeichen, wihrend dies nur bei 2 der 9
tberlebenden MOV-Patienten der Fall war. Insgesamt konnte bei 20% aller
Patienten eine Sepsis nachgewiesen werden, wobei zwei Patienten kein
begleitendes Organversagen aufwiesen. Eine Pneumonie trat bei 49% auf,
Harnwegsinfekte lagen bei 7% und Wundinfekte bei 15% vor. Die
Untersuchung der zeitlichen Beziehung zwischen dem Beginn der Organ-
funktionsstorungen und der Infektionen bzw. der Sepsis ergab, daf sich die
infcktiosen Komplikationen bet Patienten mit frihem Organversagen
(innerhalb der ersten 3 posttraumatischen Tage) meist erst zwei Tage nach
Beginn des Organversagens einstellten. Patienten mit spitem Organversa-
gen (Beginn nach dem 3. posttraumatischen Tag) wiesen Infektionszeichen
kurz vor oder zumindest gleichzeitig mit dem Eintritt der Organdysfunk-
tion auf.

Das Freisetzungsverhalten der leukozytiren Proteasen Elastase und
Cathepsin B sowie die Verinderungen der im PFl-Index zusammengefaf3-
ten Himostaseparameter sind in Abhingigkeit vom Auftreten und Schwe-
regrad der Organkomplikationen in Abbildung 4 wiedergegeben. Die
Darstellung der Mittelwertsverldufe in den drei Untersuchungsgruppen

249



(I) Patienten mit letalem Organversagen (n = 11)

(II) Patienten mit reversiblem Organversagen (n = 29)

(IIT) Patienten ohne Organversagen (n = 29)

zeigt fur alle Parameter deutliche bis signifikante Unterschiede zwischen

den Gruppen, und zwar differenziert

a) die PMN-Elastase bei Klintkaufnahme zwischen Patienten mit (1, II) und
ohne (III) Organversagen, sowie ab dem 3.Tag zwischen allen

3 Gruppen;
b)das Cathepsin B von der Klinikaufnahme bis zum 5. posttraumatischen

Tag zwischen den Patienten mit (I, II) und ohne (III) Organversagen;

danach sind keine eindeutigen Gruppenunterschiede mehr erkennbar;
¢) der PFI-Index tendenziell bei Klinikaufnahme zwischen allen 3 Gruppen

und deutlich vom 3. bis 6. Tag zwischen den Patienten, die mit bzw.
ohne Organversagen tberlebten (11, I1I) und solchen die am Multiorgan-
versagen verstarben (I); ab der 2. Woche ergeben sich zunehmend
signifikante Unterschiede zwischen allen drei Gruppen.

Bei einer Differenzierung der Patienten mit Komplikationen (n = 42)
entsprechend dem Auftreten (n = 13) bzw. Fehlen (n = 29) einer Sepsis,
zeigte sich Uberraschenderweise, dafl bei ohnehin schon durch das Organ-
versagen erhohten extrazelluliren Konzentrationen leukozytirer Proteasen
die schwere bakterielle Infektion zu keiner zusitzlichen Ausschittung
beitrug. Dies ist examplarisch in Abbildung 5 fir PMN-Elastase und
Cathepsin B dargestellt. Ahnlich verhielt sich auch der PFI-Index.

Die Ergebnisse lassen somit den indirekten Schlufl zu, dafl in dem hier
beschriebenen Krankengut bereits die durch das traumatische Ereignis
freigesetzten zellularen Entziindungsmediatoren — am Beispiel der PMN-
Elastase und dem Cathepsin B aus Makrophagen aufgezeigt — wesentlich
zur Entwicklung schwerer posttraumatischer Organdysfunktionen beige-
tragen haben. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit frihem Beginn des
Organversagens. Das Auftreten von Infektionen bei bereits vorliegenden
Organschidigungen konnte als zusitzliches Organversagen, namlich des
Immunsystems, interpretiert werden. Aufgrund der moglicherweise bereits
maximalen Aktivierung der primiren Entzindungszellen fihrte dieser
Prozef} jedoch nicht mehr zu einer zusitzlichen Ausschiittung der lysoso-
malen Leukozytenfaktoren.

Das septische Geschehen zeigte auch keinen auffilligen Einfluf auf die
durch das sonstige Organversagen induzierte Abnahme von Himostasepa-
rameter. Ob allerdings die leukozytiren Proteasen durch einen direkten
proteolytischen Abbau der Hamostasefaktoren auch zu deren Verbrauch

250



o
¢

mu/ 1

2@

(&)

>

200

58

0

-100

+

-200

-300

v
:

100 0

-400

d

ff“

PMN-Elastase
Mittelwerte (+/- SEM)

A

Ih;

Kathepsin B
Mittelwerte (+/- SEM)

itiepbiart]

I
/L,LJ__L/L\Li
y Tffffii
f T I’T I‘*\I
g PFI-Index
Mittelwerte (+/- SEM)
Letales Organversagen (n=11) x -x
Reversibles Organversagen (n-29) 0- @
Kein Organversagen (n=29) +—+
L1 1 L L 1 1 1 1 1 1 1 1 g
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 11 14
Tage

Abbildung 4. Mittelwertsverliufe der leukozytiren Proteinasen Elastase (im Komplex mit
ay-Proteinaseinhibitor und Cathepsin B sowie des PFI-Indexes im posttraumatischen Kranken-

gut in Abhingigkeit von Auftreten und Outcome des Organversagens.
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beigetragen haben, lafit sich aufgrund der verwendeten Untersuchungsme-
thoden nicht belegen. Hierfiir wire der Nachweis spezifischer Spaltpro-
dukte notwendig. Entsprechende Testsysteme werden derzeit in unserem
Labor entwickelt.

Therapeutische Ansatze

Falls die Freisetzung lysosomaler leukozytirer Enzyme und ihre extra-
zellulare proteolytische Wirkung, wie in den vorliegenden klinischen
Studien gezeigt, eine so wesentliche Rolle fur die Manifestierung schwerer
Organdysfunktionen nach Operation und Unfalltraumen spielen, sollte
durch die frihzeitige Applikation wirksamer exogener Proteinaseinhibito-
ren cine entscheidende Verbesserung der akuten Entziindungsprozesse zu
erzielen sein. Diese Uberlegungen konnten wir kiirzlich in tierexperimen-
tellen Untersuchungen mit dem spezifischen rekombinanten Elastaseinhibi-
tor Eglin ¢ (urspringlich aus dem medizinischen Blutegel isoliert) bei der
E.coli- bzw. Endotoxin-induzierten Sepsis am Hausschwein bestitigen
(10, 11). Durch die prophylaktische Gabe des proteolyse- und oxidations-
resistenten Hemmstoffes wurden nicht nur die Symptome der durch die
Sepsis erhohten Gefaflpermeabilitat (Blutdruckabfall, Proteinverlust etc.)
signifikant reduziert, auch der septische Fibrinogenverlust und die Bildung
von Entzindungszell-aktivierenden Fibrinmonomeren konnte positiv
beeinfluflt werden. Eine Reihe weiterer Elastaseinhibitoren (Varianten von
u,-Proteinaseinhibitor, Aprotinin und humanem Mucusproteinaseinhibi-
tor) werden gegenwirtig fir die Therapie avisiert. In absehbarer Zeit
dirften durch gentechnologische Herstellung auch ausreichende Mengen an
potenten Inhibitoren (Cystatine) fir Cysteinproteinasen zur therapeuti-
schen Verfigung stehen (12).
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