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64. Therapeutische Effekte der Inhibition lysosomaler Proteasen
im Schock

Therapeutic Effects of Inhibition of Lysosomal Proteases in Shock
M. Siebeck!, H. Hoffmann', M. Jochum?, H. Welter' und H. Fritz?

1Chirurgische Klinik Innenstadt und Chirurgische Poliklinik der

Universitdt Miinchen (Direktor: Prof. Dr. L. Schweiberer)
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Ein wesentliches pathophysiologisches Moment des septischen
Schocks ist die vasculé&re Permeabilitdtssteigerung mit Verlust
von EiweiB und Flissigkeit ins Interstitium. Den polymorphker-
nigen Granulocyten (PMN) kommt eine wichtige Rolle fiir die In-
fektabwehr und Entziindungsvorgédnge in der Sepsis:zu. Potente
Verdauungsenzyme, u.a. die lysosomale Elastase, werden w&hrend
der Phagocytose aus PMN freigesetzt. Der Blutegel besitzt sehr
stabile Inhibitoren dieser Enzyme, die Egline (1). In Vorversu-
chen konnte die Wirksamkeit des klonierten Hemmstoffes r-Eglin
C (r-EC) bei der experimentellen Coli-Sepsis des jungen Haus-
schweines (2) gezelgt werden. Die vorllegende Studie soll klé&-
ren, inwieweit eine Verdopplung oder eine Halbierung der ur-
springlich gewdhlten Dosis (3,85 mg/kg x h fiir 4 h) sinnvoll
ist.

Material und Methodik

Sepsis wurde bei 18 Liuferschweinen durch eine zweistiindige
i.v.-Infusion von 3 x 1010 E, coli induziert. Die Tiere wurden
zufdllig einer von drei Gruppen zugeteilt: je 6 Tiere erhiel=
ten 1,9 mg/kg x h r-EC flir 4 h i.v. (Gruppe 2) bzw. 7,7

mg/kg X h r=EC flir 4 h i.v. (Gruppe 3} bzw. 200 ml NaCl 0,9 %
fir 4 h i.v. (Gruppe 1). Die Tiere wurden 24 h lang nach gleich-
zeitigem Start der Infusionen unter Barbituratnarkose beobach-
tet. Die stilindliche Urinproduktion wurde mittels einer suprapu-
bischen Blasenfistel registriert. Der aortale Mitteldruck wurde
blutig liber Bentley-Druckwandler registriert. Das GesamteiweiB
wurde mit der Biuretreaktion, die Plasmakonzentration von r-EC
mit einem Enzym-Immunoassay gemessen. Die statistische tber-
priifung erfolgte mit Scheffe-Prozedur zum Niveau alpha = 0,05
nach Varianzanalyse.
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Ergebnisse

Die Gabe von 3 x 1010 E, coli fiihrte bei allen Tieren zu schwe-
ren Zeichen der Sepsis und bei 50 % zum Tod. Das GesamteiweiB
(Abb. 1) fiel im Verlauf von 12 h deutlich ab (Gruppe 1: von
5,6 + 0,4 auf 4,6 + 0,5 g/100 ml), weniger oder nicht jedoch
unter Eglingabe (Gruppe 2: von 5,9 + 0,3 auf 5,7 + 0,5 g/100
ml; Gruppe 3: von 5,6 + 0,2 auf 5,4 + 0,2 g/100 ml). Die Un-
terschiede zwischen den Gruppen waren bei 4 h, 8 h und 12 h
signifikant. Der Blutdruck fiel initial deutlich ab und ver-
schlechterte sich weiter bei den Tieren, die verstarben, erholte
sich jedoch bei den Tieren, die liberlebten. Der aortale Mittel-
druck (Abb. 2) war bei den Kontrolltieren nach 4 h, 5 h und 6 h
signifikant niedriger als bei den mit Eglin behandelten Tieren.
Anurie trat bei den Kontrolltieren am friihesten auf, nach 24 h
hatte nur noch ein Tier der Gruppe 1 Diurese (17 %), widhrend

60 % der Tiere in Gruppe 2 und 33 % in Gruppe 3 Urin produzier-
ten (signifikant im Log-Rank-Test). Die maximale Plasmakonzen-
tration von r-EC lag bei 1,2 pM in Gruppe 2 und bei 5 uM in
Gruppe 3. Diese VWerte wurden nach 4 h erreicht und klangen da-
nach rasch ab.

g/100 mi )
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o 4 8 2
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Abb. 1. Zeitlicher Verlauf der GesamteiweiBkonzentration im Plasma (Mittel-
werte und Standardabweichung). Ein Stern markiert signifikante Unterschiede
zur Kontrollgruppe.

Gruppe 1 (E. colt + NaCl 0,9 %, Kontrollen): o0——0

Gruppe 2 (E. colt + r=Eglin C, 1,9 mg/kg = h): N---4

Gruppe 8 (E. coli + r-Eglin C, 7,7 mg/kg x h): G- o

Diskussion
Alle erhobenen Befunde sprechen dafilir, daB r-EC in unseren Ver-

suchen die Extravasation von EiweiB im septischen Schock deut-
lich vermindert hat. Damit wurde der Flissigkeitsabstrom ins
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf des Aortemmitteldruckes (Mittelwerte und Stan-—
dardabweichung). Ein Stern markiert signifikante Unterschiede zur Kontroll-
gruppe.

Gruppe 1 (E. colil + NaCl 0,9 %, Kontrollen): o—o0

Gruppe 2 (E. coli + r-Eglin C, 1,9 mg/kg x h): bO---4

Gruppe 3 (E. coli + r-Eglin C, 7,7 mg/kg x h): @B

Interstitium verhindert, das Angebot ans linke Herz war verbes-
sert und die r-EC-behandelten Tiere kamen spdter oder gar nicht
in die Anurie. Dies legt die Vermutung nahe, daB zumindest eines
der durch Eglin hemmbaren Enzyme wesentlich an der Permeabili-
tadtssteigerung im Schock beteiligt ist. Zu den schon l&nger be-
kannten Enzymen wie PMN-Elastase, Cathepsin G, Chymotrypsin und
Subtilisin kommt hier neuerdings die Chymase (3), die an der De-
granulation von Mastzellen (4) beteiligt ist. Eine Dosierung

von 1,9 mg/kg x h r-EC fiir 4 h ist nach unseren Befunden wirksam,
eine Steigerung der Dosis auf 7,7 mg/kg x h erbrachte keine Ver-
besserung der gemessenen Parameter.

Zusammenfassung

Das septische Kreislaufversagen ist charakterisiert durch den
Verlust von EiweiB und Wasser aus dem GefdBbett ins Interstitium.
Diese generalisierte Steigerung der Membranpermeabilitdt in der
Coli-Sepsis konnte durch Gabe des Proteinaseinhibitors r-Eglin

C bei jungen Hausschweinen unterbunden werden. Daraus schliefien
wir auf die Beteiligung von durch Eglin hemmbare Proteasen wie
PMN-Elastase, Cathepsin G und Mastzell-Chymase am Geschehen in
der Frilhphase des septischen Schocks. In unserem Modell brachte
eine Erhdhung der Eglin-Dosis von 1,9 mg/kg x h fir 4 h auf 7,7
mg/kg x h flir 4 h keinen zus&tzlichen Vorteil.
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Summary

During E. coli septicemia, the loss of protein and water from
the vascular bed to the interstitial space results in hypovo-
lemia. Administration of r-Eglin C, a potent inhibitor of neu-
trophil elastase and cathepsin G as well as of mast cell chymase,
is able to reduce the symptoms of capillary leakage signifi-
cantly. This observation indicates that lysosomal proteases
from neutrophils or mast cells play a crucial role in the in-
crease in capillary permeability in septicemia. Compared to the
low dose (1.9 mg/kg+h for 4 h), the high dose (7.7 mg/kg+h for
4 h) of r-eglin C was not therapeutically superior in pigs with
E. coli septicemia.
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