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Granulozytäre Proteinasen als Mediatoren 
der unspezifischen Proteolyse in der Entzündung * 

M. Jochum, K.-H. Duswald, H. Dittmer, H. Kortmann und H. Fritz 

Mechanismus der Aktivierung und des Verbrauchs von Plasmafaktoren 

Im Verlauf schwerer entzündlicher Reaktionen, z. B. nach großen abdominalchirurgischen 
Eingriffen, multiplem Trauma oder pankreatogenem Schock, wird eine Reihe von Blut- und 
Gewebszellen einschließlich der polymorphkernigen (PMN-) Granulozyten stimuliert bzw. 
desintegriert, wobei deren lysosomale Inhaltsstoffe extrazellulär und damit v. a. in die Zirku­
lation freigesetzt werden. Insbesondere lysosomale Proteinasen, aber auch oxidierende Agen­
zien wie 02-Radikale oder Wasserstoffperoxid und Myeloperoxidase, die normalerweise der 
intrazellulären Phagozytose dienen [8], können Entzündungsreaktionen des Organismus durch 
proteolytische Degradierung oder oxidative Denaturierung von Bindegewebestrukturen, Zell­
membranbestandteilen und löslichen nativen (Plasma-) Proteinen beträchtlich verstärken. Dies 
soll im folgenden am Verbrauch von Plasmafaktoren näher erläutert werden (Abb. 1). 

Der klassische Verbrauch im Sinne einer disseminierten intravaskulären Gerinnung nach 
ausgedehnten Endothelläsionen - sei es durch Endotoxineinwirkung bei der Sepsis oder nach 
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Abb. 1. Aktivierungs- und Verbrauchsreaktionen. Spezifische Aktivierung von Blutsystemen durch system­
spezifische Proteinasen (linker Teil), unspezifischer Abbau von Plasmafaktoren durch lysosomale Proteina­
sen (rechter Teil). Komplexbildung mit Proteinaseinhibitoren und Eliminierung der Enzym-Inhibitor-
Komplexe [EI] durch Phagozyten des retikuloendothelialen Systems (RES), (mittlerer Teil) 

* Die vorliegende Thematik ist ausführlich dargestellt in: Fritz H et al (1984) Lysosomale Proteinasen als 
Mediatoren der unspezifischen Proteolyse. In: Lang H, Greiling H (Hrsg) Pathobiochemie der Entzün­
dung. Springer, Berlin Heidelberg New York 
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Tabelle 1. Biologische Substrate lysosomaler neutraler Proteinasen aus polymorphkernigen Granulozyten. 
Die Umsatzrate der neutralen Proteinasen im menschlichen Organismus beträgt mehr als 1 g/Tag. A T III 
Antithrombin III, a 2 P I a 2 -Piasmininhibitor, C l I N A Cl-Inaktivator, I T I Inter-a-Trypsininhibitor 

Proteinase Biologische Substrate 

Elastase • Elastin, Kollagen III und IV, Proteoglykane, Fibronektin 

• Gerinnungs-, Fibrinolyse-, Kallikreinsystemfaktoren 

• Komplementfaktoren (C3, C5), Immunglobuline 

• Proteinaseninhibitoren (AT III, a 2-PI, C l INA; ITI) 

• Transportproteine (Transferrin, Präalbumin) 

Kathepsin G • Kollagen II und I, Proteoglykane, Fibronectin 

• Gerinnungs- und Komplementfaktoren 

Kollagenase • Kollagen I, II und III 

Gefäß- und Gewebeverletzungen infolge eines Polytraumas - wird durch Einschwemmung ge­
rinnungsaktiver Substanzen ausgelöst und führt zur Aktivierung der humoralen Blutsysteme 
(Gerinnung, Fibrinolyse, Komplement-, Kallikrein-Kinin-System) vorwiegend durch sog. sy­
stemspezifische Proteinasen, wie z .B. Plasmin ogenaktivatoren und Thrombokinasen. Da alle 
hierbei ablaufenden Reaktionsschritte hinsichtlich der beteiligten Enzyme und Substrate hoch-
spezifisch sind, sprechen wir von einer spezifischen Aktivierung. Im wesentlichen handelt es 
sich um die Spaltung jeweils einer oder nur weniger Peptidbindungen in einem vergleichswei­
se riesigen Proteinmolekül, wodurch aus Proenzymen aktive Enzyme (z. B. Prothrombin -> 
Thrombin) und aus inaktiven Kofaktoren Akzeleratoren (z. B. Faktor V F Va) entstehen. 
Die wichtigsten Hemmstoffe, die normalerweise ein Überschießen der enzymatischen Aktivi­
täten verhindern, sind das Antithrombin III (AT III) für die Gerinnung, der a2-Plasmininhibi-
tor (a2-PI) für die Fibrinolyse und der Cl-Inaktivator (Cl-INA) für das Komplement- und das 
Kallikrein-Kinin-System. 

Werden außer den spezifischen Aktivatoren auch lysosomale Proteinasen aus PMN-Granu-
lozyten, Makrophagen, Endothelzellen, Mastzellen oder Fibroblasten freigesetzt, so können 
diese Enzyme eine Vielzahl von Faktoren der Blutsysteme [4] als unspezifische Substrate pro­
teolytisch zerstören (Tabelle 1). Auf die gleiche Weise werden auch Transportproteine oder 
Immunglobuline und selbst die Proteinaseinhibitoren der Blutsysteme, AT III [6], Cl-INA [3] 
und a2-PI [3], durch die lysosomale Granulozytenproteinase Elastase inaktiviert. Unter phy­
siologischen Bedingungen stehen jedoch den extrazellulär freigesetzten lysosomalen Protein­
asen im arProteinaseinhibitor (a rPI, ehemals OLX-Antitrypsin), a2-Makroglobulin { O L 2 M ) und 
ax-Antichymotrypsin (a r AC) sehr potente Antagonisten gegenüber [11]. 

Kommt es nun im Verlauf von massiven Entzündungsvorgängen zur vermehrten Bildung 
bzw. Freisetzung von systemspezifischen und lysosomalen Proteinasen, so werden die betref­
fenden Inhibitoren ebenfalls vermehrt verbraucht durch Komplexierung ihrer Zielenzyme 
bzw. durch Inaktivierungsprozesse. In bezug auf letztere scheint es besonders bemerkenswert, 
daß selbst der a r PI, der Hauptantagonist der granulozytären Elastase, durch ein lysosomales 
Metalloenzym aus Makrophagen proteolytisch zerstört und damit entscheidend in seiner 
Hemmfunktion beeinträchtigt werden kann [1]. Darüber hinaus wird auch eine oxidative De­
naturierung von Inhibitoren diskutiert. So können - wie eingangs bereits erwähnt - aus pha-
gozytierenden Granulozyten oder Makrophagen neben lysosomalen Proteinasen oxidierende 
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Agenzien freigesetzt werden [8]. Diese Substanzen, wie 02-Radikale und Wasserstoffperoxid, 
sind unter Vermittlung von Chloridionen und lysosomaler Myeloperoxidase in der Lage, den 
Methioninrest im reaktiven Zentrum des o -̂PI zum Sulphoxid zu oxidieren [9]. Hierdurch 
wird die normalerweise extrem rasche irreversible Inhibierung der granulozytären Elastase 
durch o -̂PI so erheblich verzögert [2], daß ein unspezifischer Abbau von Plasmaproteinen 
durch Elastase trotz hoher endogener c^-PI-Hemmstoffkonzentration (immunologisch oder 
über die Trypsinhemmung gemessen) auch in vivo möglich erscheint. 

Granulozytäre Elastase als diagnostische Markersubstanz 

Von den bisher bekannten lysosomalen Proteinasen verdienen die im neutralen pH-Bereich 
wirksame Elastase und das Kathepsin G aus polymorphkernigen Granulozyten besonderes In­
teresse. Ähnlich den sauren Thiol- und Aspartatproteinasen - den Kathepsinen im engeren 
Sinne — sind sie in den Lysosomen bereits in voll aktiver Form gespeichert. 

Neutrale (pH 6-9) Saure (pH 3 - 7 ) 

• Elastasen • Kathepsin B 
• Kathepsin G • Kathepsine H. L 
o Kollagenasen • Kathepsine A, C 
o Kininogenasen (Kallikreine) • Kathepsin D (Leukokininogenase) 

• spalten unspezifisch, o spalten spezifisch 

Abgesehen von ihrem großen mengenmäßigen Vorkommen ist v. a. eine nahezu unbegrenzte 
Spaltungsspezifität der Elastase und des chymotrypsinähnlichen Kathepsin G bemerkenswert 
[5]. 

Von herausragender Bedeutung sind zweifelslos diejenigen Mechanismen, die zu einer mehr 
oder weniger dramatischen extrazellulären Freisetzung lysosomaler Enzyme führen [8]. Wäh­
rend nur geringe Mengen durch normale Phagozytose aus der Zelle entkommen sollten, wer­
den relativ große Enzymkonzentrationen durch die frustrane Phagozytose von Strukturele­
menten wie Membranbruchstücken oder Knorpelteilen liberiert. Zellzerstörungsprozesse, aus­
gelöst durch endogene oder exogene Endotoxine - evtl. in Verbindung mit komplement-in-
duzierter Lyse —, stellen äußerst dramatische Vorgänge dar, die letztlich die Freisetzung der 
gesamten lysosomalen Inhaltsstoffe bewirken. 

Nachweis der freigesetzten Elastase 

Die während eines Entzündungsprozesses aus PMN-Granulozyten liberierte Elastase reagiert 
(außer mit diversen Proteinen) letztendlich mit dem^-Proteinaseninhibitor zu einem stabi­
len inaktiven Enzym-Inhibitor-Komplex (E-a^PI), der mit einer Halbwertszeit von ca. lh 
über das Retikuloendotheliale System (RES) aus der Zirkulation eliminiert wird (Abb. 2). 
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Endotoxin —— 
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opsonerte Partikel 
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Abb. 2. Durch Stimulierung von PMN-Granulozyten in die Zirkulation freigesetzte lysosomale Elastase. 
Sie wird dort primär vom oq-Protemaseinhibitor (ca. 90%) sowie in wesentlich geringerem Ausmaß von 
a2-Makroglobulin (ca. 10%) komplexiert. Im Komplex mit c^-PI sind alle katalytischen Funktionen der 
Elastase blockiert; im Komplex mit a 2 M vermag die Elastase niedermolekulare synthetische Substrate 
noch zu hydrolysieren. Freie aktive Elastase hingegen kann im zirkulierenden Blut nicht nachgev/iesen 
werden 

Ein geringer Teil (ca. 10%) kann auch an a2-Makroglobulin gebunden (E-a2M) auftreten. Im 
Gegensatz zum E-arPI-Komplex wird der E-a2M-Komplex jedoch sehr viel rascher aus der 
Zirkulation entfernt (tX/ 2 etwa 10 min), so daß die Bestimmung des E-a2M-Komplexes im 
Plasma besondere Nachweismethoden von extremer Sensitivität erfordert. Freie, aktive Ela­
stase kann mit den z. Z. zur Verfügung stehenden Meßmethoden im zirkulierenden Blut über­
haupt nicht erfaßt werden. Ein kürzlich entwickelter Enzymimmunoassay [10] erlaubt hinge­
gen eine sehr genaue Bestimmung des an den a r PI gebundenen Enzyms (= E-ai-PI) (Abb. 3). 

Elostose- + Elostose- — A K - E / E - 0 c t P I + AK-0t1PI 
Antikörper OCi Proteinoseinhibitor- konjugiert mit 

[AK-E) Komplex olkol. Phosphotose 
IE-OCIP IJ lAK-OLiPl (-AP)] 

AK-E/E-fXiPI/AK-OciPK-APJ 

p-Nitrophenol p-Nitrophenyl-
'00^051 phosphot 

Abb. 3. Prinzip des Enzymimmunoassays für die Bestimmung des Elastase-ai-Proteinaseinhibitor-Kom-
plexes (E-cq-PI). Der E-oq -PI-Komplex aus Plasmaproben oder anderen Körperflüssigkeiten wird an fest-
phasengebundene Antikörper gegen humane granulozytäre Elastase (AK-E) gekoppelt. Nach mehreren 
Waschschritten wird mit einem Antikörper gegen cq-Proteinaseinhibitor inkubiert, der seinerseits mit 
alkalischer Phosphatase markiert ist [AK-cq-PI (-AP)). Die Aktivität der auf diese Weise an den E-cq-PI-
Komplex gebundenen alkalischen Phosphatase gegen p-Nitrophenylphosphat ist proportional der Kon­
zentration der komplexierten Elastase in der Probe. (Absolute Mengenangaben in ng/ml beziehen sich 
immer auf den Anteil der komplexierten Elastase, nicht auf den Gesamtkomplex.) 
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Abb.4. Plasmaspiegel der mit aj-Proteinaseinhibitor komplexierten Elastase (E-apPI) von Patienten 
nach abdominalchirurgischen Operationen: A Patienten ohne postoperative Infektion (n = 11), B Patien­
ten, die die postoperative Infektion überlebten (n = 14), C Patienten, die an der postoperativen Infektion 
starben (n = 16) 

Die E-cq-PI-Konzentrationen sind angegeben als Mittelwerte (X) für den Tag vor der Operation, den 
Tag nach der Operation, den Zeitraum vor Beginn einer Sepsis und dem Eintritt der Sepsis sowie für den 
Verlauf der Septikämie. Die letzte Bestimmung erfolgte 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. (Normalbereich (NW) von 
E-a r PI: 60-110 ng/ml) 

Freisetzung granulozytärer Elastase nach schweren abdominalen Operationen 

In unserer ersten prospektiven klinischen Studie wurden bei mehr als 120 Patienten die Plas­
maspiegel der komplexierten Elastase in geeigneten Zeitintervallen nach abdominalchirurgi­
schen Eingriffen untersucht. Von allen Patienten, die infolge der Operation eine schwere In­
fektion bekamen, erfüllten nur 30 prospektiv festgelegte, allgemein anerkannte Sepsiskriterien 

14 von ihnen überlebten die Infektion (Gruppe B), während die übrigen 16 Patienten (Grup­
pe C) an den Folgen der Sepsis starben. 11 Patienten , die die Operation komplikationslos 
überstanden, dienten als Kontrolle (Gruppe A). Im Vergleich zu gesunden Probanden bzw. 
präoperativen Werten (unterhalb 110 ng/ml) verursachte das operative Trauma in den Grup­
pen A und B eine Zunahme des E-ai-PI-Spiegels bis zum 3fachen der Norm (Abb. 4). Die er­
höhten präoperativen Werte in Gruppe C hingegen wurden durch 6 Patienten erzielt, die be­
reits vor dem Eingriff eindeutige Infektionsanzeichen (z.B. eitrige Peritonitis) aufwiesen. Die 
geringfügige postoperative Abnahme lag wahrscheinlich an der chirurgischen Entfernung des 
Infektionsherds. 

Im Gegensatz zur Gruppe A blieben die E^-PI-Werte in den Gruppen B und C über mehrere 
Tage nach der Operation deutlich erhöht. Zum Zeitpunkt der Diagnose der Sepsis wurden je­
doch hochsignifikant gestiegene Spiegel der komplexierten Elastase gemessen, entsprechend 
einer im Durchschnitt bis zur 6- bzw. lOfachen Erhöhung in den Gruppen B und C. Individu­
elle Spitzenwerte lagen über 2500 ng/ml in beiden Patientenkollektiven. Interessanterweise 
blieben bei Patienten mit persistierender Sepsis (Gruppe C) die E-arPI-Spiegel bis zum leta­
len Ausgang stark erhöht, während eine Erholung von der Infektion (Gruppe B) durch eine 
Abnahme der komplexgebundenen Elastase bis zum Normalbereich begleitet war. 

m . 
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Tabelle 2. Plasmafaktoren mit hochsignifikanter Korrelation zum Schweregrad einer postoperativen In­
fektion. Es wurden hochpathologische Werte zu Beginn der Sepsis und präfinal sowie normale Spiegel 
(= n) bei Überwinden der Infektion gemessen. E - a j - P I Elastase im Komplex mit cq-Proteinaseinhibitor, 
0.2M c*2 -Makroglobulin 

Parameter Sepsis Genesung Präfinal 

E-ai -PI -Komplex 11 n 11 

Antithrombin III i i n i i 

Faktor XIII i i n i i 

w Konzentration a 2 M 
Aktivität 

i i n i i w Konzentration a 2 M 
Aktivität i i n - i i i 

Parallel zu den E-arPI-Werten wurden auch die Plasmaspiegel anderer Faktoren gemessen, 
von denen wir erwarteten, daß sie ein typisches Bild des entzündlichen Stimulus widerspiegel­
ten (Tabelle 2). Die für die Homöostase der Gerinnung lebenswichtigen Faktoren AT III und 
F XIII — in vitro sehr sensitive Substrate der granulozytären Elastase — zeigten im Vergleich 
zur komplexierten Elastase ein inverses Muster. Besonderes beim Auftreten einer Sepsis und 
während des nachfolgenden Sepsisverlaufs wurden Aktivitätsverminderungen dieser Gerin­
nungsfaktoren nachgewiesen, die neben dem spezifischen Verbrauch auch eine unspezifische 
Proteolyse durch Elastase und andere granulozytäre Proteinasen wahrscheinlich machen. Für 
eine exzessive Freisetzung dieser Proteinasen spricht auch die signifikante Verminderung der 
Hemmaktivität und damit der Verbrauch des a 2 M durch Inhibierung der proteolytischen En­
zyme im Plasma parallel zur Erhöhung der komplexierten Elastase. Die gemessenen Plasma­
faktoren normalisierten sich hingegen wieder bei all denjenigen Patienten, die die Folgen der 
Infektion schließlich überwanden. 

Freisetzung granulozytärer Elastase nach Polytrauma 

Die Freisetzung granulozytärer Elastase in 27 polytraumatisierten Patienten wurde über einen 
Zeitraum von 100h nach dem Unfallgeschehen verfolgt (Abb. 5). Die Zunahme der komple­
xierten Elastase bis zur 12. Stunde entsprach erstaunlich genau dem Schweregrad der zugrun­
deliegenden Verletzungen. Die Schweregradeinteilung in 3 Gruppen erfolgte nach einem kli­
nikinternen Bewertungsschema und berücksichtigte v. a. das Ausmaß des Gewebetraumas und 
den zu erwartenden Blutverlust. Patienten der Gruppe 1 (leicht verletzt) zeigten im Durch­
schnitt eine Erhöhung des E-c*!-PI-Komplexes auf das 5fache des Normalbereichs, die Patien­
ten der Gruppe 2 (mittelschwer verletzt) bis auf das lOfache. In der Gruppe 3, bei den 
Schwerstverletzten also, wurden Spitzenwerte bis zum 20- bis 30fachen der Norm gemessen. 
Während der weiteren Beobachtungsperiode war eine signifikante Abnahme der Elastasespie-
gel in Richtung Normalwerte bei allen Patienten zu verzeichnen. 

Überraschenderweise konnte keine Korrelation zwischen der Menge an komplexierter Ela­
stase und anderen Plasmafaktoren (wie z. B. AT III, F XIII, ce2M etc.) festgestellt werden. 
Dieses im Vergleich zur Sepsis so unterschiedliche Verhalten mag an den z. T. sehr hohen 
Mengen an transfundiertem Blut bei Polytraumapatienten liegen. 
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Abb. 5. Plasmaspiegel der mit ai-Proteinaseinhibitor komplexierten Elastase (E-ori-PI) bei Patienten nach 
Polytrauma. Das Gesamtkollektiv (n = 27) wurde anhand einer klinikinternen Verletzungsskala in 3 Schwe­
regrade eingeteilt (1 = leicht verletzt; 2 = mittelschwer verletzt; 3 = schwerst verletzt). (Normalbereich von 
E-a r PI: 60-110 ng/ml) 

Die Bestimmung der Plasmaaktivitäten AT III, a 2 M etc. in Abhängigkeit von der Lagerungs­
dauer der Blutkonserven ergab nämlich Normalwerte bzw. nur unwesentlich erniedrigte Kon­
zentrationen über einen Zeitraum von 35 Tagen. Aufgrund massiver Bluttransfusionen und re­
lativ langer Halbwertszeiten der untersuchten Blutproteine auch in der Zirkulation dürften 
die Konzentrationen dieser Faktoren in den Patientenplasmen daher nahezu unbeeinflußt blei­
ben von der frühen endogenen Freisetzung granulozytärer Proteinasen nach Polytrauma. Da 
jedoch andererseits der Gehalt an komplexierter Elastase infolge des Zerfalls von Granulozy­
ten während der Lagerung von Blutkonserven beträchtlich ansteigt, könnte eine Zunahme 
des E-apPI-Komplexes in der frühen Phase nach Polytrauma auch durch Bluttransfusionen 
verursacht sein. Um dies auszuschließen, haben wir bei 3 mit großen Blutmengen substituier­
ten Patienten die tatsächlich gemessene E-o:! -PI-Konzentration mit einem hypothetischen Spie­
gel verglichen, der unter Einbeziehung der transfundierten Menge und der bekannten Eliminie-
rungshalbwertszeit des Komplexes (ca. lh) berechnet wurde. Die mit den Blutkonserven appli­
zierten E-arPI-Mengen zeigten jedoch in keinem Fall einen signifikanten Einfluß auf den 
Kurvenverlauf des E-arPI-Spiegels im Patientenplasma, so daß davon ausgegangen werden 
kann, daß die gemessene komplexierte Elastase in vivo freigesetzt wurde. Es ist jedoch nicht 
auszuschließen, daß neben der Freisetzung aus körpereigenen Leukozyten auch eine erhebli-
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Abb. 6. Plasmaspiegel der mit cq-Proteinaseinhibitor kom­
plexierten Elastase (E-apPI) sowie von c*2-Makroglobulin 
und Antithrombin III bei 9 Patienten mit pankreatogenem 
Schock. Im Mittelwert der unteren E-cq-PI-Kurve ist 1 Pa­
tient mit einer 60fachen Erhöhung des E-cq -PI-Komplexes 
zu Beginn der Schockphase nicht miteingeschlossen. A 
Diagnose der akuten Pankreatitis, O Pankreatogener Schock, 
gefolgt von einer Erholungsphase, E Entlassung aus der In­
tensivstation. (Norm albere ich von E - ÖI - P I : 60-110 ng/ml) 
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che Menge aus transfundierten Granulozyten in die Zirkulation überiert wurde. Obwohl bei 
Polytraumapatienten aus den genannten Gründen ein Verbrauch von humoralen Faktoren sy­
stemisch kaum zu beigen ist, haben erste Untersuchungen zum Nachweis von Proteolyseindu-
zierten Spaltprodukten wie z. B. den Fibrinogenspaltprodukten klar die aktive Beteiligung ei­
nes offenbar überschießenden proteolytischen Potentials auch bei diesem Patientenkollektiv 
bestätigt. 

Freisetzung granulozytärer Elastase i m p a n k r e a t o g e n e n Schock 

In einer weiteren, vorläufigen klinischen Studie wurde der Plasmaspiegel der komplexierten 
Elastase bei Patienten mit akuter oder akut rezidivierender Pankreatitis untersucht. Bei 9 Pa­
tienten, die während des Klinikaufenthalts einen pankreatogenen Schock erlitten, waren die 
E-ÖI-PI-Plasmawerte bereits zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Klinik signifikant erhöht. 
Sie zeigten bei 8 Patienten während der Manifestierung des Schockgeschehens einen weiteren 
ausgeprägten Anstieg - im Durchschnitt auf das lOfache der Norm. Bei 1 Patient war zu die­
sem Zeitpunkt sogar eine Erhöhung auf das 60fache festzustellen, was eine Zunahme im Ge­
samtkollektiv (n = 9) auf das über 20fache des Normalbereichs (Abb. 6) bewirkte. Ähnlich 
wie bei der Sepsis korrelierte der E-ax-PI-Spiegel invers mit den Hemmaktivitäten von AT III 
und a 2 M, d.h. die Freisetzung der granulozytären Elastase war auch hier von einem beträcht­
lichen Verbrauch an Proteinaseinhibitoren begleitet, der das Resultat einer Dysfunktion der 
Blutsystemkaskaden ist. 
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Abb. 7. Proteolytische Prozesse, ausgelöst durch die Freisetzung lysosomaler Proteinasen aus verschiede­
nen Körperzellen (E Enzym, / Inhbitor, [EI] Enzym-Inhibitor-Komplex, A T III Antithrombin III) 

Schlußbemerkungen 

Bei schweren entzündlichen Prozessen wird eine Reihe verschiedener Zellarten (Granulozy­
ten, Makrophagen, Endothelzellen, Mastzellen etc.) stimuliert oder desintegriert. Hierdruch 
kommt es zur Freisetzung hoch wirksamer lysosomaler Enzyme, wobei den Proteinasen eine 
ganz besondere pathogenetische Bedeutung zugemessen werden muß (Abb. 7). Studien aus 
unserem Arbeitskreis und auch von anderen Autoren [4] weisen deutlich daraufhin, daß eine 
substratunspzifische Proteolyse durch lysosomale Proteinasen, durch granulozytäre Elastase, 
beträchtlich zum Verbrauch von extrazellulären Proteinen beiträgt. Die Menge an komplexier-
ter Elastase (E-oiiPI) gibt offensichtlich sowohl die Intensität des entzündlichen Stimulus wie 
auch die Reaktionsfähigkeit der Granulozyten wieder. In den meisten Fällen repräsentiert je­
doch die Zunahme des E-ax-PI in der Zirkulation nur das systemische Signal eines lokalen 
Entzündungsvorganges, wehalb für eine diagnostische Interpretation des E-cq-PI-Gehaltes im 
Plasma die klinische Situation des Patienten besonders sorgfältig berücksichtigt werden muß. 
Dessen ungeachtet müßte zur Vermeidung eines deletären endogenen Proteinase/Proteinase-
inhibitor-Ungleichgewichtes die frühzeitige Applikation eines geeigneten, exogenen Inhibitors 
gegen lysosomale Enzyme dringend empfohlen werden. 
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