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Me t h o d e n und V e r s u c h s t i e r e 

D i e V e r s u c h e w u r d e n an 32 d e u t s c h e n L a u f e r S c h w e i n e n (17 - 22 k g ) 
i n P e n t o b a r b i t a l n a r k o s e n a c h Prämedikation m i t A c e p r o m a z i n m a l e a t 
durchgeführt. Nach Kanülierung b e i d e r Aa. u n d Vv. f e m o r a l e s w u r d e 
e i n e B l a s e n f i s t e l a n g e l e g t und nach e i n e m S t e a d y s t a t e v o n 60 
m i n i n d e r K o n t r o l l g r u p p e ( Gruppe 1 , n=10) i . v . p h y s i o l . N a C l -
Lösung (50 m l / h ) und i n den Gru p p e n 2, 3 u n d 4 zusätzlich 3 χ 
1 0 9 Ε. c o l i (Stamm 20 399) p r o 24 m l p h y s i o l . NaCl-Lösung über 
z w e i S t u n d e n i n f u n d i e r t . 

Während d i e Gruppe 2 (n=8) a l s u n b e h a n d e l t e Bacteriämiegruppe 
d i e n t e , e r h i e l t e n d i e V e r s u c h s t i e r e d e r b e i d e n T h e r a p i e g r u p p e n 
stündlich 50 ml e i n e r C1-INA- bzw. SOD-NaCl-Lösung. Der humane 
C1-INA w u r d e n a c h e i n e m i n i t i a l e n B o l u s v o n 500 Ε i n e i n e r Menge 
v o n 250 E/h (Gruppe 3, n = 7 ) , d i e SOD vom R i n d i n e i n e r Menge 
v o n 1 mg/kg χ h (Gruppe 4, n=7) j e w e i l s über 4 h i . v . v e r a b 
r e i c h t . 

Hämodynamische, hämatologische, g e r i n n u n g s p h y s i o l o g i s c h e , r e s p i 
r a t o r i s c h e u n d h i s t o l o g i s c h e P a r a m e t e r w u r d e n n a c h b e k a n n t e n 
k l i n i s c h e n bzw. k l i n i s c h - c h e m i s c h e n M e t h o d e n u n t e r s u c h t . Der 
C1-INA w u r d e d u r c h Hemmung d e r C 1 - E s t e r a s e ( D r . P h i l a p i t s c h , 
Immuno, W i e n ) , d i e K o n z e n t r a t i o n d e r SOD m i t e i n e m R a d i o i m m u n o 
a s s a y ( D r . B e c k e r , Grünenthal, S t o l b e r g ) b e s t i m m t . Das e x t r a v a 
s a l e L u n g e n w a s s e r (EVLW) w u r d e m i t t e l s d e r T h e r m o - d y e - T e c h n i k 
gemessen. B l u t e n t n a h m e n u n d d i s k o n t i n u i e r l i c h e Messungen e r f o l g 
t e n b i s z u r 1 . S t u n d e halbstündlich, b i s z u r 6. S t u n d e stünd
l i c h u nd d a n a c h zweistündlich. 

D i e S c h w e i n e w u r d e n weder i n t u b i e r t n o c h b e a t m e t . T i e r e , d i e d i e 
A n f a n g s p h a s e d e r S e p s i s überlebten, w u r d e n b i s z u r 30. S t u n d e 
b e o b a c h t e t u n d anschließend getötet. 

E r g e b n i s s e 

Während a l l e T i e r e m i t e i n e r Ausnahme d e r u n t h e r a p i e r t e n B a c t e -
riämiegruppe i n n e r h a l b v o n 12 h ( m i t t l e r e Überlebenszeit: 7,2 
h) v e r s t a r b e n , w a r e n d i e Überlebenszeiten u n t e r C1-INA-Gabe 
a u f 17 h u n d u n t e r S O D -Therapie a u f 19 h i m M i t t e l verlängert. 
B i s z u r 6. S t u n d e f i e l d e r a r t e r i e l l e M i t t e l d r u c k i n k e i n e r 
G ruppe s i g n i f i k a n t a b . E i n d e u t l i c h e r A n s t i e g des p u l m o n a l a r t e -
r i e l l e n M i t t e l d r u c k s i n d e n G r u p p e n 2 b i s 4 war i n n e r h a l b v o n 
30 m i n u n t e r S OD-Therapie am w e n i g s t e n s t a r k ausgeprägt und 
z e i g t e e i n e r a s c h e Tendenz z u r N o r m a l i s i e r u n g . A n a l o g v e r h i e l t 
s i c h d e r p u l m o n a l e Gefäßwiderstand. 

Das H e r z z e i t v o l u m e n (HZV) f i e l i n d e n G r u p p e n 2 b i s 4 um m i n 
d e s t e n s 50 % des A u s g a n g s w e r t e s n a c h 6 h a b . Am stärksten a u s 
geprägt war d e r A b f a l l i n d e r n i c h t t h e r a p i e r t e n G ruppe 2. I n 
d i e s e r Gruppe war a u c h d i e Zunahme des EVLW m i t 2 m l / k g i m M i t 
t e l größer a l s i n d e n übrigen G r u p p e n . A u f g r u n d e r h e b l i c h e r 
S t r e u u n g e n w a r e n j e d o c h s t a t i s t i s c h s i g n i f i k a n t e D i f f e r e n z e n 
n i c h t n a c h w e i s b a r . 

H i s t o l o g i s c h z e i g t e s i c h i n Gruppe 2 i n a l l e n Fällen e i n i n t e r 
s t i t i e l l e s Lungenödem; e i n m a l l a g e i n h o c h g r a d i g e s Ödem v o r . Im 
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G e g e n s a t z d a z u t r a t u n t e r C1-ΙΝΑ-Therapie fünfmal k e i n Ödem, e i n 
m a l e i n g e r i n g g r a d i g e s u n d e i n m a l e i n h o c h g r a d i g e s i n t e r s t i t i e l 
l e s Lungenödem a u f . U n t e r S O D - T h e r a p i e w a r e n d i e h i s t o l o g i s c h e n 
Veränderungen d e u t l i c h g e r i n g e r ausgeprägt ( s e c h s m a l k e i n Ödem, 
e i n m a l e i n i n t e r s t i t i e l l e s Ödem) a l s i n Gruppe 2. 

M i t Ausnahme d e r K o n t r o l l g r u p p e war i n a l l e n G r u p p e n e i n r a 
s c h e r A b f a l l d e r L e u k o c y t e n w e r t e i n n e r h a l b v o n 2 b i s 3 h zu b e 
o b a c h t e n . Während i n Gruppe 2 b e r e i t s n a c h 6 h w i e d e r e i n M i t t e l 
w e r t v o n 18 OOO/mm3 e r r e i c h t w u r d e , l a g e n d i e e n t s p r e c h e n d e n 
W e r t e d e r T h e r a p i e g r u p p e n n a c h 6 h i m M i t t e l z w i s c h e n 7700 u n d 
990 0 p r o mm3. 

Im g l e i c h e n Z e i t r a u m f i e l e n d i e T h r o m b o c y t e n w e r t e i n a l l e n Bac-
teriämiegruppen s t e t i g a b , i n Gruppe 2 am stärksten ( a u f w e n i g e r 
a l s 40 % des A u s g a n g s w e r t e s ) . Am w e n i g s t e n ausgeprägt w a r d e r 
A b f a l l d e r T h r o m b o c y t e n u n t e r C1-ΙΝΑ-Gabe ( b i s z u r 10. V e r s u c h s 
s t u n d e k e i n i m V e r g l e i c h zum A u s g a n g s w e r t s i g n i f i k a n t e r A b f a l l ) . 

U n t e r Gabe v o n 3 χ 10^ Ε. c o l i i . v . f i e l das HZV i n n e r h a l b v o n 
6 h s i g n i f i k a n t ab, d i e W e r t e d e r T h e r a p i e g r u p p e n (C1-INA und 
SOD) l a g e n z u d i e s e m Z e i t p u n k t zwar höher, was j e d o c h s t a t i s t i s c h 
n i c h t s i g n i f i k a n t w a r . 

U n t e r d e n B l u t g a s w e r t e n f i e l i n d e r 6. S t u n d e i n Gruppe 2 i m 
V e r g l e i c h zu d e n T h e r a p i e g r u p p e n e i n s i g n i f i k a n t e r n i e d r i g t e r 
a r t e r i e l l e r p 0 2 ~ W e r t a u f (p < 0 , 0 5 ) . D i e n a c h 2 b i s 3 h i n den 
G r u p p e n 2 b i s 4 a u f t r e t e n d e a c i d o t i s c h e S t o f f w e c h s e l l a g e nahm 
ohne T h e r a p i e präfinal z u , war j e d o c h u n t e r T h e r a p i e (C1-INA 
u n d SOD) b e r e i t s n a c h d e r 6. V e r s u c h s s t u n d e a u s g e g l i c h e n . 

AT I I I , F a k t o r X I I I u n d a2M f i e l e n i n Gruppe 2 u n t e r 3 χ 1 0 9 

Ε. c o l i i . v . über 2 h s i g n i f i k a n t a b , e r r e i c h t e n das Minimum 
j e d o c h zu u n t e r s c h i e d l i c h e n Z e i t e n . T i e r e , d i e frühzeitig v e r 
s t a r b e n , w i e s e n e i n e n s c h n e l l e r e n u n d ausgeprägteren A b f a l l 
d i e s e r P l a s m a p r o t e i n e a u f . Demgegenüber w a r b e s o n d e r s d e r AT 
I I I - A b f a l l b e i T i e r e n , d i e e r s t n a c h 30 h getötet w u r d e n , g e r i n g 
u n d o f t n u r p a s s a g e r . Bezüglich d e r ausgewählten P l a s m a p r o t e i n e 
t r a t e n j e d o c h i n n e r h a l b d e r e r s t e n 6 h k e i n e s i g n i f i k a n t e n D i f 
f e r e n z e n z w i s c h e n Gruppe 2 e i n e r s e i t s u n d Gruppe 3 o d e r 4 a n 
d e r e r s e i t s a u f . U n t e r C1-ΙΝΑ-Therapie w u r d e n b i s z u 650 n m o l / 1 
a n i n h i b i e r t e r C 1 - E s t e r a s e gemessen. D i e s e W e r t e e n t s p r a c h e n 
c a . d e r d r e i f a c h e n K o n z e n t r a t i o n d e s körpereigenen I n h i b i t o r s 
i n d e r Gruppe 2. 

U n t e r S O D - I n f u s i o n s t i e g e n d i e P l a s m a s p i e g e l des e x o g e n a p p l i 
z i e r t e n Radikalfängers a u f m a x i m a l e W e r t e v o n 10 μg/ml. M i t d e r 
v e r w e n d e t e n M e t h o d e ( s p e z i f i s c h e Antikörper g e g e n Rinder-SOD) 
k o n n t e e n d o g e n e SOD n i c h t erfaßt w e r d e n . 

D i s k u s s i o n 

D i e b e o b a c h t e t e t h e r a p e u t i s c h e W i r k s a m k e i t v o n z w e i S u b s t a n z e n , 
d i e u n t e r s c h i e d l i c h e h u m o r a l e Systeme b e e i n f l u s s e n , v e r d e u t l i c h t 
d a s m u l t i f a k t o r i e l l e G eschehen b e i S e p s i s u n d s e p t i s c h e m S c h o c k . 
B e i d e n T i e r e n , d i e e i n d e u t i g verlängerte Überlebenszeiten a u f 
w i e s e n , k o r r e l i e r t e n v e r b e s s e r t e Hämodynamik u n d g e r i n g e r e r Or-
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g a n s c h a d e n ( h i s t o l o g i s c h n a c h g e w i e s e n ) m i t dem V e r l a u f d e r u n 
t e r s u c h t e n P l a s m a - P r o t e i n s p i e g e l . Dem V e r h a l t e n v o n AT I I I , α 2 Μ 
und F a k t o r X I I I w u r d e b e r e i t s i n früheren U n t e r s u c h u n g e n (.3) 
große p r o g n o s t i s c h e B e d e u t u n g für d e n V e r l a u f d e r S e p s i s b e i g e 
messen. I n d e n v o r l i e g e n d e n U n t e r s u c h u n g e n s p i e g e l t s i c h e i n e 
g u t e Übereinstimmung z w i s c h e n p a t h o b i o c h e m i s c h e n Veränderungen 
e i n e r s e i t s u n d k a r d i o - p u l m o n a l e n s o w i e m o r p h o l o g i s c h e n Störungen 
bzw. Schädigungen a n d e r e r s e i t s w i d e r . 

D e r z e i t i s t n i c h t b e k a n n t , ob d i e i n d i e s e r S e p s i s - S t u d i e e r s t 
m a l s e i n g e s e t z t e n p o t e n t i e l l e n T h e r a p e u t i k a i n o p t i m a l e r D o s i e r u n g 
v e r a b r e i c h t w u r d e n . Für d e n C1-INA könnte d i e s z u t r e f f e n , da 
d i e e r z i e l t e n I n h i b i t o r s p i e g e l c a . 300 % d e s N o r m a l s p i e g e l s e n t 
s p r a c h e n . Kürzlich durchgeführte i n v i t r o - U n t e r s u c h u n g e n l e 
gen h i n g e g e n n a h e , d i e SOD - D o s i e r u n g a u f das D r e i - b i s Fünffache 
d e r ursprünglich gewählten Menge v o n 1 mg/kg χ h i n dem h i e r 
b e s c h r i e b e n e n t i e r e x p e r i m e n t e l l e n M o d e l l z u erhöhen. Es b l e i b t 
a b z u w a r t e n , ob d i e b i s h e r b e o b a c h t e t e n p o s i t i v e n E f f e k t e w e i t e r 
zu s t e i g e r n s i n d . 

Zusammenfassung 

D i e Gabe v o n C1-INA bzw. SOD b e w i r k t e e i n e d e u t l i c h e Verlänge
r u n g d e r Überlebenszeit i n e i n e m S e p s i s m o d e l l am S c h w e i n . D i e s e 
B e o b a c h t u n g k o r r e l i e r t g u t m i t d e n erfaßten hämodynamisehen, b i o 
c h e m i s c h e n u n d h i s t o l o g i s c h e n Veränderungen. Der v e r m i n d e r t e V e r 
b r a u c h v o n P l a s m a p r o t e i n e n u n d T h r o m b o c y t e n n a c h C1-INA-Gabe 
s p r i c h t für e i n e w i r k s a m e I n h i b i e r u n g d e r K a s k a d e n s y s t e m e (Ge
r i n n u n g , F i b r i n o l y s e , K o mplement) u n d e i n e V e r m i n d e r u n g d e r DIC. 

Der v e r r i n g e r t e A n s t i e g des p u l m o n a l a r t e r i e l l e n M i t t e l d r u c k s u n d 
d i e w e n i g e r s t a r k ausgeprägte i n i t i a l e L e u k o p e n i e n a c h SOD-Gabe 
w e i s t a u f e i n e Umwandlung v o n S a u e r s t o f f r a d i k a l e n i n n i c h t t o 
x i s c h e P r o d u k t e h i n . 

Der f e h l e n d e A n s t i e g des L u n g e n w a s s e r s u n d l e d i g l i c h d i s k r e t e 
h i s t o l o g i s c h e Veränderungen u n t e r V e r w e n d u n g v o n C1-INA bzw. SOD 
d o k u m e n t i e r e n d en p r o t e k t i v e n E f f e k t für d i e L u n g e . 

Summary 

F o l l o w i n g a d m i n i s t r a t i o n o f C1-INA a n d SOD a s i g n i f i c a n t p r o 
l o n g a t i o n o f s u r v i v a l was f o u n d i n a p o r c i n e s e p s i s m o d e l . T h e r e 
was a g o o d c o r r e l a t i o n b e t w e e n t h i s o b s e r v a t i o n a n d t h e b e h a v i o r 
o f b i o c h e m i c a l , h e m a t o l o g i c , h e m o d y n a m i c, a n d h i s t o l o g i c a l p a r a 
m e t e r s . A d m i n i s t r a t i o n o f C1-INA, a n i n h i b i t o r o f c o m p l e m e n t a n d 
k a l l i k r e i n / k i n i n s y s t e m p r o t e i n a s e s , c a u s e d a r e d u c e d f a l l i n 
p l a s m a p r o t e i n s a n d p l a t e l e t s c o m p a r e d w i t h u n t r e a t e d a n i m a l s . 
The r e d u c e d mean p u l m o n a r y a r t e r y p r e s s u r e c a n be e x p l a i n e d b y 
r e d u c t i o n o f s u p e r o x i d e a n i o n s due t o SOD. 

The m i n o r p u l m o n a r y t i s s u e damages a n d t h e l a c k o f a n y i n c r e a s e 
i n EVLW d u r i n g t h e a d m i n i s t r a t i o n o f C1-INA a n d SOD, r e s p e c t i v e l y , 
i n d i c a t e a p r o t e c t i v e e f f e c t o f t h e s e t w o s u b s t a n c e s i n p r o p h y 
l a x i s a g a i n s t ARDS. 
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