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Zur Bedeutung der Granulozyten fiir das Mehr-
organversagen in der postoperativen Sepsis

D. Inthorn und M. Jochum

Einleitung

Die bei Phagozytose, Degranulation und ggf. Desintegration von neutrophilen
Granulozyten (PMN) freiwerdenden hochreaktiven Enzyme und Sauerstoffver-
bindungen greifen nicht nur durch ihre Fahigkeit zum Abtoten von Bakterien in
den Entziindungsvorgang ein, sie verstirken vielmehr auch seine Entstehung und
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Ausbreitung durch proteolytische und oxidative Destruktion an Stiitzgewcbe-
strukturen, Zellmembranen und humoralen Proteinen. Die Bedeutung solcher
Faktoren aus aktivierten Granulozyten fiir das Organversagen nach Trauma und
Sepsis wurde besonders eingehend fiir das akute Lungenversagen untersucht (1).
Ziel unserer prospektiven klinischen Studie war es daher zu iiberpriifen, welchen
EinfluB bakterielle Infektionen auf die PMN hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Pro-
duktion von Sauerstoffradikalen und Freisetzung von lysosomalen Proteinen ha-
ben.

Methodik

82 Minner und 49 Frauen im Alter von 14 bis 90 Jahren (x = 59,7 £ 1,28 SEM)
mit abdominalen, thorakalen, gefdB- oder unfallchirurgischen Eingriffen wurden
in die Studie aufgenommen.

Wihrend des postoperativen Verlaufs auftretende bakteriell entziindliche
Komplikationen wurden entsprechend ihrer klinisch faBbaren Ausdehnung tig-
lich neu eingestuft und 4 Schweregradgruppen zugeordnet: Der komplikations-
lose Verlauf wurde mit I, leichte bis mittelschwere Infektionen (Wundinfektion,
lokale Peritonitis, basale Pneumonie) mit II, bedrohliche Infektionen (Peritonitis
von mehr als 1 Quadranten, ausgedehnte Bronchopneumonie) mit III und die kli-
nisch definierte Sepsis mit IV beurteilt.

Die Féhigkeit der PMN zur Freisetzung von Sauerstoffradikalen wurde mit
Hilfe der Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz (CL) im Vollblut bestimmt (2).
Angegeben wird die Photonen-Emission pro 10° PMN. Der Normalwert betrigt
in diesem MeBansatz 700 + 116 Impulse/30 Minuten (X £ SEM).

Die aus den azurophilen Granula des PMN freigesetzten Enzyme Elastase (EL)
und Myeloperoxidase (MPO) und das aus den spezifischen Granula stammende
Laktoferrin (LF) wurden im Citratplasma mittels hochspezifischer Sandwich-
Enzym-Immunoassays (ELISA) bestimmt (3, 4, 5). Der Normalbereich fiir die
EL im Plasma Gesunder liegt zwischen 60 und 120 ng/ml. Die Normalkonzentra-
tionen von MPO und LF betragen 20—60 ng/ml bzw. 100-300 ng/ml. Der pulmo-
nale Sauerstoffaustausch wurde bei den Kranken mit dem Horowitz-Quotienten
(PaO2/FiO2) bestimmt. Eine Leberzellschadigung wurde mit Hilfe des De Ritis-
Quotienten (SGOT/SGPT) erfaft.

Ergebnisse

60 Patienten blieben wihrend des Studienverlaufs komplikationsfrei und dienten
als Kontrollgruppe (Gruppe I). 16 Kranke hatten leichtere (Gruppe II) und 10 Pa-
tienten hatten schwere bakteriell-entziindliche Komplikationen (Gruppe III). Bei
27 Patienten wurde klinisch eine Sepsis diagnostiziert (Gruppe IV).
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Tabelle 1 Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz und Plasmakonzentrationen der granulo-
zytaren Proteine bei bakteriellen Infektionen (l1-{V) und komplikationslosem Verlauf (1)

| I n v
CL-Aktivitat 646 + 24 800 * 46 850 + 53 1270+ 70
Elastase 268 + 10 315+ 8 400 £ 10 580 + 16
Myeloperoxidase 65+ 3 132+ 6 116+ 7 184 + 14
Laktoferrin 184 + 10 228 + 18 240 + 10 493 + 41

Entziindungsschweregrade |-lll

Die Stimulierbarkeit der PMN zur CL wird durch das operative Trauma kaum ge-
steigert. Auch bei ausgedehnten bedrohlichen Infektionen (Gruppe III) war die
Potenz zur Freisetzung von Sauerstoffradikalen nur gering auf x = 849 + 53 Im-
pulse/ 10 PMN erhoht (Tab. 1).

Die Plasmakonzentrationen der lysosomalen Proteine zeigen ein sehr unter-
schiedliches Verhalten in den einzelnen Entziindungs-Schweregraden. Die Kon-
zentration der EL nimmt eindeutig mit dem AusmaB des operativen Traumas und
der Schwere der bakteriellen Infektion zu. Die MPO-Konzentration im Plasma
liegt wihrend des komplikationsfreien postoperativen Verlaufes nur wenig liber
dem oberen Normwert. Wihrend bedrohlicher Infektionsphasen liegt die MPO-
Konzentration in gleicher Hohe wie bei leichten Infektionen. Die Menge an Lak-
toferrin in der Zirkulation wird dagegen weder durch das operative Trauma, noch
durch leichte bis bedrohliche Infektionen gesteigert.

Sepsis und Organversagen

Wihrend septischer Krankheitsphasen wird die Stimulierbarkeit zur CL drastisch
auf x = 1270 £ 70 Impulse/ 10° PMN erhéht. Auch die Plasmakonzentrationen der
granulozytdren Proteine nehmen jetzt deutlich zu: Bei der EL und MPO auf etwa
das 6fache und beim LF auf das 3fache der Norm.

Patienten, die cine Sepsis iiberleben, haben im Gegensatz zu den spiter ver-
sterbenden Kranken eine deutlich geringere Stimulierbarkeit der PMN zur CL
und niedrige Konzentrationen an EL, MPO und LF im Plasma (Abb. 1). Kranke,
dic innerhalb weniger Tage in der Sepsis versterben, unterscheiden sich — zumin-
dest fiir die Werte der CL und MPO - nochmals sehr deutlich von denen, die die
Sepsis ldnger iiberleben.

Wihrend der Sepsis ist bei den Uberlebenden nur eine leichte Einschrinkung
des pulmonalen Gasaustausches zu beobachten. Der Horowitz-Quotient liegt bei
dicsen Kranken mit 3,0 an der unteren Normgrenze. Der De Ritis-Quotient ist bei
dicsen Kranken miBig auf 1,2 erhoht. Bei Patienten mit nur kurzer Uberlebens-
zeit in der Sepsis ist dann eine schwere Lungenfunktionsstorung (Horowitz-Quo-
tient 1,24) und ein Leberzellzerfall (De Ritis-Quotient 3,7) zu beobachten. Das
AusmaB der funktionellen und strukturellen EinbuBe ist bei den ldnger iiberleben-
den Sepsis-Patienten wiederum deutlich geringer (Abb. 2).
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Abb. 1 Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz und Plasmakonzentration der granulozytaren
Proteine wahrend der Sepsis: Gberlebende (a), im spateren Krankheitsverlauf versterbende (b)
und innerhalb von 10 Tagen versterbende (c) Patienten

Abb. 2 Horowitz- und De Ritis-
Quotient wahrend der Sepsis.
Erlauterungen siehe Abb. 1

Diskussion

Operatives Trauma und bakterielle Infektionen fiihren zu einer deutlichen Stimu-
lation der neutrophilen Granulozyten. Dies wird deutlich an der Elastase-Konzen-
tration im Plasma, die mit der Schwere des operativen Traumas und dem AusmaB
einer bakteriellen Infektion korreliert. Diese Ergebnisse ergidnzen friihere Be-
funde, die an allgemeinchirurgischen und traumatisierten Patienten erhoben wur-
den (6, 7).

Die Plasma-Konzentrationen der lysosomalen Proteine und die Stimulierbar-
keit zur CL verhalten sich in den einzelnen Entziindungsphasen nicht analog. Nur
in der letal verlaufenden Sepsis waren alle Parameter massiv erhoht.
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MPO und LF sind an der Bildung toxischer Sauerstoffradikale ganz wesentlich
beteiligt (8, 9). Die Koinzidenz des Auftretens hoher Konzentrationen dieser bei-
den Proteine im Plasma mit hochsten Werten der CL in der Sepsisgruppe mit
Mehrorganversagen und Todesfolge ist ein eindrucksvolles Indiz dafiir, daB reak-
tive Sauerstoffverbindungen am Organversagen dieser Patienten ursédchlich betei-
ligt sind. Die Gefdhrdung der Patienten durch solche Faktoren wihrend der Sep-
sis erscheint meBbar.
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