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14. Versuche zur Therapie der Schocklunge mittels
Superoxiddismutase (SOD) und Cl-Inaktivator (CI-INA)

Study on the Treatment of Shock Lung with Superoxide
Dismutase (SOD) and Cl-Inactivator (CI-INA)

H.E Welter', D. Thetter', M. Siebeck', H. Wiesinger®, U. Elster'
und M. Jochum?

Tchirurgische Klinik Innenstadt und Chirurgische Poliklinik der
Universitdt Minchen (Direktor: Prof. Dr. L. Schweiberer)
Abteilung fir Klin. Chemie und Klin. Biochemie in der Chir.
Klinik Innenstadt der Universitdt Minchen (Leiter: Prof. Dr.
H. Fritz) und
Pathol. Institut der Universitdt Milinchen (Vorstand: Prof. Dr.
M. Eder)

Bei der Sepsis und dem septischen Schock werden aus neutrophilen
Granulocyten neben lysosomalen Enzymen (Proteasen, Hydrolasen,
Myeloperioxidase) Sauerstoffradikale freigesetzt (1, 2, 3, 4).
Sowohl proteolytische als auch oxidative Mechanismen fiihren zu
einer Zerstdrung von Membranen und intercelluldren Kittlinien.
In diesem Zusammenhang wird die direkte Endothelschddigung durch
Superoxide und Arachidonsédurederivate wie Thromboxan A, und Leu-
kotriene als Ursache von Primdrldsionen der Lungenstrombahn dis-
kutiert (5.

Aus solchen Primdrldsionen entwickelt sich u.U. ein perivasculad-
res und interstitielles Odem, das - nicht therapiert - in ein ir-
reversibles Stadium des Lungenversagens (ARDS) miinden kann.

Eine weitere wichtige pathogenetische Rolle spielt auch die Ak-
tivierung spezifischer Proteinasen (Thrombin, Plasmin, CI-Estera-
sen, Kallikrein) und die Freisetzung toxischer Peptide (4) - u.a.
die anaphvlaktisch wirkenden C3a- und C5a-Peptide aus Komple-
mentfaktoren - aus der letztendlich eine disseminierte intra-

vasale Gerinnung (DIC) mit konsekutiver Mikrozirkulationsstdrung
resultieren kann.

Ziel der vorliegenden Studie war es, an einem etablierten Sepsis-
modell zu untersuchen, ob durch die Gabe von C1-Inaktivator
(C1-INA) eine UberschieBende Aktivierung von Komplement- und Kal-
likrein-Kinin-System mit ihren Folgeerscheinungen verhindert wer-
den kann. In einem weiteren Versuchsansatz sollte die M&glichkeit
Uberpriift werden, durch Superoxiddismutase (SOD) Sauerstoffradi-
kale (057) in weniger toxische Produkte (z.B. H03) umzuwandeln.

Chirurgisches Forum °85
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Methoden und Versuchstiere

Die Versuche wurden an 32 deutschen Lduferschweinen (17 - 22 kq)
in Pentobarbitalnarkose nach Prdmedikation mit Acepromazinmaleat
durchgefiihrt. Nach Kanlilierung beider Aa. und Vv. femorales wurde
eine Blasenfistel angelegt und nach einem Steady state von 60

min in der Kontrollgruppe (Gruppe 1, n=10) i.v. physiol. NaCl-
Losung (50 ml/h) und in den Gruppen 2, 3 und 4 zusédtzlich 3 x

109 E. coli (Stamm 20 399) pro 24 ml physiol. NaCl-L&sung Uuber
zwel Stunden infundiert.

Wadhrend die Gruppe 2 (n=8) als unbehandelte Bacteridmiegruppe
diente, erhielten die Versuchstiere der beiden Therapiegruppen
stliindlich 50 ml einer C1-INA- bzw. SOD-NaCl-L&sung. Der humane
C1-INA wurde nach einem initialen Bolus von 500 E in einer Menge
von 250 E/h (Gruppe 3, n=7), die SOD vom Rind in einer Menge

von 1 mg/kg x h (Gruppe 4, n=7) jeweils lber 4 h i.v. verab-
reicht.

Hdmodynamische, hdmatologische, gerinnungsphysiologische, respi-
ratorische und histologische Parameter wurden nach bekannten
klinischen bzw. klinisch-chemischen Methoden untersucht. Der
C1-INA wurde durch Hemmung der Cl1-Esterase (Dr. Philapitsch,
Immuno, Wien), die Konzentration der SOD mit einem Radioimmuno-
assay (Dr. Becker, Grilinenthal, Stolberg) bestimmt. Das extrava-
sale Lungenwasser (EVLW) wurde mittels der Thermo-dye-Technik
gemessen. Blutentnahmen und diskontinuierliche Messungen erfolg-
ten bis zur 1. Stunde halbstindlich, bis zur 6. Stunde stind-
lich und danach zweistindlich.

Die Schweine wurden weder intubiert noch beatmet. Tiere, die die
Anfangsphase der Sepsis Ulberlebten, wurden bis zur 30. Stunde
beobachtet und anschlieBend getodtet.

Ergebnisse

Wadhrend alle Tiere mit einer Ausnahme der untherapierten Bacte-
ridmiegruppe innerhalb von 12 h (mittlere Uberlebenszeit: 7,2
h) verstarben, waren die Uberlebenszeiten unter C1-INA-Gabe

auf 17 h und unter SOD-Therapie auf 19 h im Mittel verlédngert.
Bis zur 6. Stunde fiel der arterielle Mitteldruck in keiner
Gruppe signifikant ab. Ein deutlicher Anstieg des pulmonalarte-
riellen Mitteldrucks in den Gruppen 2 bis 4 war innerhalb von
30 min unter SOD-Therapie am wenigsten stark ausgeprdgt und
zeigte eine rasche Tendenz zur Normalisierung. Analog verhielt
sich der pulmonale Gef&dBwiderstand.

Das Herzzeitvolumen (HZV) fiel in den Gruppen 2 bis 4 um min-
destens 50 % des Ausgangswertes nach 6 h ab. Am stdrksten aus-
geprdgt war der Abfall in der nicht therapierten Gruppe 2. In
dieser Gruppe war auch die Zunahme des EVLW mit 2 ml/kg im Mit-
tel grdBer als in den iibrigen Gruppen. Aufgrund erheblicher
Streuungen waren jedoch statistisch signifikante Differenzen
nicht nachweisbar.

Histologisch zeigte sich in Gruppe 2 in allen F&llen ein inter-
stitielles Lungenddem; einmal lag ein hochgradiges Odem vor. Im
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Gegensatz dazu trat unter C1-INA-Therapie finfmal kein Odem, ein-
mal ein geringgradiges und einmal ein hochgradiges interstitiel-
les Lungenddem auf. Unter SOD-Therapie waren die histologischen
Verdnderungen deutlich geringer ausgeprdgt (sechsmal kein Odem,
einmal ein interstitielles O0dem) als in Gruppe 2.

Mit Ausnahme der Kontrollgruppe war in allen Gruppen ein ra-
scher Abfall der Leukocytenwerte innerhalb von 2 bis 3 h zu be-
obachten. Wdhrend in Gruppe 2 bereits nach 6 h wieder ein Mittel-
wert von 18 000/mm3 erreicht wurde, lagen die entsprechenden
Werte der Therapiegruppen nach 6 h im Mittel zwischen 7700 und
9900 pro mm3.

Im gleichen Zeitraum fielen die Thrombocytenwerte in allen Bac-
teridmiegruppen stetig ab, in Gruppe 2 am stdrksten (auf weniger
als 40 % des Ausgangswertes). Am wenigsten ausgeprdgt war der
Abfall der Thrombocyten unter C1-INA-Gabe (bis zur 10. Versuchs-
stunde kein im Vergleich zum Ausgangswert signifikanter Abfall).

Unter Gabe von 3 x 109 E. coli i.v. fiel das HZV innerhalb von

6 h signifikant ab, die Werte der Therapiegruppen (C1-INA und
SOD) lagen zu diesem Zeitpunkt zwar hoéher, was jedoch statistisch
nicht signifikant war.

Unter den Blutgaswerten fiel in der 6. Stunde in Gruppe 2 im
Vergleich zu den Therapiegruppen ein signifikant erniedrigter
arterieller pOjy-Wert auf (p < 0,05). Die nach 2 bis 3 h in den
Gruppen 2 bis 4 auftretende acidotische Stoffwechsellage nahm
ohne Therapie pr&dfinal zu, war jedoch unter Therapie (C1-INA
und SOD) bereits nach der 6. Versuchsstunde ausgeglichen.

AT III, Faktor XIII und oapM fielen in Gruppe 2 unter 3 x 109

E. coli i.v. Uber 2 h signifikant ab, erreichten das Minimum
jedoch zu unterschiedlichen Zeiten. Tiere, die frihzeitig ver-
starben, wiesen einen schnelleren und ausgeprdgteren Abfall
dieser Plasmaproteine auf. Demgegeniiber war besonders der AT
III-Abfall bei Tieren, die erst nach 30 h getdtet wurden, gering
und oft nur passager. Beziiglich der ausgewdhlten Plasmaproteine
traten jedoch innerhalb der ersten 6 h keine signifikanten Dif-
ferenzen zwischen Gruppe 2 einerseits und Gruppe 3 oder 4 an-
dererseits auf. Unter C1-INA-Therapie wurden bis zu 650 nmol/l
an inhibierter Cl1-Esterase gemessen. Diese Werte entsprachen
ca. der dreifachen Konzentration des kOrpereigenen Inhibitors
in der Gruppe 2.

Unter SOD-Infusion stiegen die Plasmaspiegel des exogen appli-
zierten Radikalf&ngers auf maximale Werte von 10 pg/ml. Mit der
verwendeten Methode (spezifische AntikOrper gegen Rinder-SOD)
konnte endogene SOD nicht erfaft werden.

Diskussion

Die beobachtete therapeutische Wirksamkeit von zwei Substanzen,
die unterschiedliche humorale Systeme beeinflussen, verdeutlicht
das multifaktorielle Geschehen bei Sepsis und septischem Schock.
Bei den Tieren, die eindeutig verlédngerte Uberlebenszeiten auf-
wiesen, korrelierten verbesserte Hdmodynamik und geringerer Or-
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ganschaden (histologisch nachgewiesen) mit dem Verlauf der un-
tersuchten Plasma-Proteinspiegel. Dem Verhalten von AT III, apM
und Faktor XIII wurde bereits in friheren Untersuchungen (3)
groBe prognostische Bedeutung flir den Verlauf der Sepsis beige-
messen. In den vorliegenden Untersuchungen spiegelt sich eine
gute Ubereinstimmung zwischen pathobiochemischen Ver&nderungen
einerseits und kardio-pulmonalen sowie morphologischen Stdrungen
bzw. Schddigungen andererseits wider.

Derzeit ist nicht bekannt, ob die in dieser Sepsis-Studie erst-
mals eingesetzten potentiellen Therapeutika in optimaler Dosierung
verabreicht wurden. Fir den C1-INA kdnnte dies zutreffen, da

die erzielten Inhibitorspiegel ca. 300 % des Normalspiegels ent-
sprachen. Kilirzlich durchgefiihrte in vitro-Untersuchungen (1) le-
gen hingegen nahe, die SOD-Dosierung auf das Drei- bis Funffache
der urspriinglich gewdhlten Menge von 1 mg/kg x h in dem hier
beschriebenen tierexperimentellen Modell zu erhdhen. Es bleibt
abzuwarten, ob die bisher beobachteten positiven Effekte weiter

zu steigern sind.

Zusammenfassung

Die Gabe von C1-INA bzw. SOD bewirkte eine deutliche Verldnge-
rung der Uberlebenszeit in einem Sepsismodell am Schwein. Diese
Beobachtung korreliert gut mit den erfaBten hdmodynamischen, bio-
chemischen und histologischen Veré&nderungen. Der verminderte Ver-
brauch von Plasmaproteinen und Thrombocyten nach C1-INA-Gabe
spricht fir eine wirksame Inhibierung der Kaskadensysteme (Ge-
rinnung, Fibrinolyse, Komplement) und eine Verminderung der DIC.

Der verringerte Anstieg des pulmonalarteriellen Mitteldrucks und
die weniger stark ausgeprdgte initiale Leukopenie nach SOD-Gabe
weist auf eine Umwandlung von Sauerstoffradikalen in nicht to-
xische Produkte hin.

Der fehlende Anstieg des Lungenwassers und lediglich diskrete
histologische Verdnderungen unter Verwendung von C1-INA bzw. SOD
dokumentieren den protektiven Effekt fiir die Lunge.

Summary

Following administration of C1-INA and SOD a significant pro-
longation of survival was found in a porcine sepsis model. There
was a good correlation between this observation and the behavior
of biochemical, hematologic, hemodynamic, and histological para-
meters. Administration of C1-INA, an inhibitor of complement and
kallikrein/kinin system proteinases, caused a reduced fall in
plasma proteins and platelets compared with untreated animals.
The reduced mean pulmonary artery pressure can be explained by
reduction of superoxide anions due to SOD.

The minor pulmonary tissue damages and the lack of any increase
in EVLW during the administration of C1-INA and SOD, respectively,
indicate a protective effect of these two substances in prophy-
laxis against ARDS.
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Die Autoren danken Herrn Dr. A. Philapitsch (Fa. Immuno, Wien)
fiir die Bestimmung des korpereigenen und substituierten C1-INA
im Plasma.

Herrn Dr. R. Becker (Fa. Grinenthal, Stolberg) sei fiir die Be-
stimmung der SOD-Konzentrationen mittels RIA gedankt.
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