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Einleitung

Die bakterielle Sepsis und ihre schwerste Form, der septische Schock, spielen eine
wesentliche Rolle in der Pathogenese erworbener Gerinnungsstérungen, die
unter Umstédnden in einer lebensbedrohlichen disseminierten intravasalen Gerin-
nung miinden (10, 33, 35, 39, 56, 65, 72, 73). Die aus der Zellwand gramnegativer
Bakterien freigesetzten Endotoxine (Phospholipid-Polysaccharid-Peptid-Kom-
plexe) bewirken primér Endothelldsionen (28, 101), die sekundér zur Aktivierung
der sog. Blutsysteme (Gerinnungs-, Fibrionolyse- und Komplementsystem) fiih-
ren.

Dariiberhinaus ist aus zahlreichen Untersuchungen bekannt, dal es im Verlauf
schwerer Entziindungsvorgédnge im Organismus zur massiven Degranulation von
Leukozyten kommt, verursacht sowohl durch direkte Endotoxinwirkung wie
auch durch zelluldr freigesetzte, weitere Entziindungsmediatoren. Die dabei libe-
rierten lysosomalen Enzyme dienen physiologischerweise dem Abbau von phago-
zytiertem Material innerhalb der Zelle. Durch die Freisetzung in das umgebende
Milieu verstiarken sie jedoch den Pathomechanismus des Entziindungsgesche-
hens auf zweierlei Weise: einmal durch gezielte Aktivierung des Gerinnungs-, des
Fibrinolyse- und des Komplementsystems iiber Thrombokinase und Plasmino-
genaktivatoren, wodurch die beteiligten Proteine der Systeme zum grof3en Teil
tiber die bekannten Kaskaden verbraucht werden (disseminierte intravasale
Gerinnung), zum anderen durch einen unspezifischen proteolytischen Abbau der
Proteine, wodurch diese ihre biologische Funktionsfihigkeit verlieren (23,42, 59).
Klinisch relevante Beispiele hierfiir sind die akute myeloische Leukdmie (23, 42)
und die gramnegative Sepsis (23, 42, 52), bei denen die moglicherweise lebens-
bedrohlichen Gerinnungsstorungen ursidchlich auf die Beteiligung freigesetzter
Granulozytenenzyme zuriickgefiihrt werden.

Um weitere Aufschliisse iiber den Anteil sowohl der spezifischen Aktivierung wie
auch des unspezifischen proteolytischen Abbaus am Verbrauch von Plasmafakto-
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ren im septischen Schock zu erhalten, verfolgten wir die Plasma- bzw. Serum-
spiegel ausgewihlter Plasmafaktoren unter himodynamischer Kontrolle. Dazu
wurde eine klinische Studie an einem streng definierten Krankengut mit hyper-
dynamem septischem Schock durchgefiihrt.

Methoden

In der Literatur werden z. T. sehr unterschiedliche Krankheitsbilder und -verldufe
als hyperdynamer septischer Schock beschrieben (14, 16, 33, 40, 67, 69, 71, 76, 98,
110, 113). Um vergleichende Bedingungen zu schaffen, mufiten deshalb die in
unsere Studie aufgenommenen Patienten (n = 18) alle die in Tabelle I wieder-
gegebenen Kriterien des hyperdynamen septischen Schocks erfiillen.

Von den 13 mannlichen und 5 weiblichen prospektiv untersuchten Patienten
waren 15 dlter als 40 Jahre und davon wiederum 7 ilter als 60 Jahre.

Die Primirerkrankungen von 17 Patienten waren intraabdominell lokalisiert, nur
einmal (Patient /4)' fand sich eine extraabdominelle Primarerkrankung (Tabelle
ID).

Die Sepsisherde waren bei 13 Patienten in der Bauchhohle lokalisiert (Patienten
3-5,7-11, 13, 15, 16, 18), 2 Patienten (6, 13) wiesen Abszedierungen im Urogenital-
bereich auf, bei 2 Patienten (J, /7) diirften isolierte Pneumonien urséichlich fiir die
Sepsis verantwortlich gewesen sein. Bei der Mehrzahl der Patienten (n = 11) kamen
mehrere Herde als Ausgangspunkt der Sepsis in Frage.

Spezielle therapeutische Maf3Snahmen

Nach nur zum Teil méglicher Beseitigung der Schockursachen durch chirurgische

Tabelle I. Definitionskriterien des hyperdynamen septischen Schocks.

Septische Kriterien Hidmodynamische Kriterien

Septische Temperaturen iiber 38,5° C Herzindex > 6 (I/min/m?)

Zweimalige positive Blutkultur und/oder peripherer Gesamtwiderstand < 600

positiver Endotoxinnachweis im Serum (dyn x sec x cm™5) (TPR)

Leukozyten  a) > 15000/mm? arterieller Mitteldruck im Normbereich
b) < 5000/mm3 (mm Hg) (par))

Thrombozyten < 130000/mm?

»Klinisches Bild« des septischen Schocks

IDie kursiv gedruckten Ziffern sind Patientennummern; siehe Tabelle II.
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Sanierung (Drainage) der Sepsisherde war das Behandlungsziel der weiteren
Therapie die Normalisierung des Herzzeitvolumens sowie die Behebung der
schockspezifischen Storungen der Mikrozirkulation, der Sauerstoffversorgung im
Gewebe und der Gerinnungsstérungen. Dazu wurden die in Tabelle III angefiihr-
ten speziellen therapeutischen MaBnahmen ergriffen (76, 108, 85, 18, 87, 7, 62, 112,
47, 11).

Hdmodynamische Messungen
Die GefdBkatheter wurden unter aseptischen Kautelen eingefiihrt und wiahrend
der gesamten Behandlungsdauer in den entsprechenden GefdBBabschnitten belas-

sen. Ein venoser Zugang, der zur Blutentnahme und zur Verarbeitung von Infu-
sionen, Volumenersatzmitteln und Medikamenten erforderlich war, wurde nach

Tabelle II. Klinische Beschreibung des untersuchten Krankengutes (n = 18).

Patient Alter Geschlecht Grundkrankheit Sepsisherd Operationen Gestorben
(Jahre) (=96h)  _96n >9h
1 46 w chron. Pankreatitis Pneumonie 0 +(72h) -
2 36 m Ulcus pept. jejunum  Pneumonie/sept. Metast. 0 0 29 Tage
3 64 m Pankreaskarzinom Peritonitis/Pneumonie 0 0 19 Tage
4 62 w Ulkusperforation Pneumonie/Peritonitis 0 +(96h) -

S 65 m Cholelithiasis Pneumonie/Peritonitis 0 0 26 Tage
6 44 m Pankreaspseudozyste absz. Pyelonephritis/ 0 0 54 Tage
Pneumonie
7 66 m Rektumkarzinom Peritonitis/SakralabszeB 1 0 84 Tage
8 70 w gastrointestinale Peritonitis 0 0 8 Tage

Blutung
(Ulcus ventriculi)
9 70 m Kardiakarzinom retrocol. AbszeB 1 +(96 h) -
Pneumonie
10 56 m Blasenkarzinom Peritonitis 1 0 6 Tage
11 46 w Duodenaldivertikel Peritonitis/Pneumonie 0 0 21 Tage
12 53 m NierenabszeB rechts  Nierenabsze3/Pneumonic 1 0 19 Tage
13 27 m Pankreasnekrosc PankreasabszeB i +(9% h) -
14 17 m GlutealabszeB GlutealabszeB 3 0 0
15 48 w Kollum-Ca./ Peritonitis/Pneumonic 1 0 52 Tage
Rektum-Ca.
16 63 m abszed. Cholangitis  Peritonitis/Pneumonie 1 0 13 Tage
bei Pankreas-
karzinom
17 50 m Rektumkarzinom- Pneumonie (abszedierend) 0 0 7 Tage
Rez.
18 53 m vill. Rektumadenom  Peritonitis (AbszeB) 1 0 10 Tage




Punktion der Vena subclavia oder durch Punktion der Vena basilica und durch
Einfiihren eines zentralen Venenkatheters (Stericat® der Firma Vygon, Cavafix®
der Firma Braun-Melsungen) geschaffen. Der zentrale Venendruck wurde durch
AnschluB des MeBkatheters an ein Venendruckbesteck (Venotonometer der
Firma Pfrimmer, Erlangen) in cm Wassersidule gemessen; die Mewerte wurden
in mm Quecksilbersdule umgerechnet. Alle Druckmessungen wurden in flacher
Riickenlage durchgefiihrt. Als Referenzpunkt wurde ein Punkt ausgewahlt, der
um 2/5 des sagittalen Thoraxdurchmessers unterhalb der Sternummitte lag. Die
arterielle Druckmessung erfolgte tber einen 5 F-Teflonkatheter, der mittels
Seldinger-Technik in die linke oder rechte Arteria radialis eingefiihrt wurde (32).
Der arterielle Druck wurde nach Anschlul des Katheters an Druckaufnehmer
(Statham-P-23-Db) iiber Elektromanometer (Sirecust®, Firma Siemens) gemes-
sen. Die elektronisch ermittelten Mitteldruckwerte wurden entsprechend den
Zeitpunkten der biochemischen Untersuchungen notiert.

Fiir die Messungen der Herzzeitvolumina wurde ein 3lumiger Thermistor-Ballon-
katheter (7 F-Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter (104), Firma Edwards-Labo-
ratories) unter Beobachtung der Druckkurven in die Pulmonalarterie einge-
schwemmt. Als Zugang verwendeten wir meist die rechte oder linke Vena sub-

Tabelle I1l. Spezielle therapeutische MaBnahmen zur Behandlung des hyperdynamen
septischen Schocks.

Ziel MaBnahme

Verbesserung der rheologischen Volumensubstitution mit Human-

Eigenschaft des Blutes und des Elektrolyt- albumin (5- bis 20%ig) unter Kontrolle

haushaltes des Pulmonalarterien- und kapillaren
VerschluB3druckes

Beseitigung der Infektionsquelle Antibiotika nach Antibiogramm

Verbesserung der Nierendurchblutung Dopamin 100-400 pg/min i.v.

Behandlung der Blutgerinnungsstérungen Heparin 200-400 IE/h i.v.

Blockierung der Fibrinolyse Aprotinin: 500000 KIE initial

(Kurzinfusion)
100000 KIE Istdl. i.v.

Ergidnzende therapeutische Manahme 6-Methylprednisolon 30 mg/kg KG i.v.
(6stdl. fir insgesamt 48 Std.)

Prophylaxe bzw. Therapie von Gas- maschinelle Dauerbeatmung
austauschstérungen
Parenterale Erndhrung Infusionen von Glukose und Amino-

sduren (3000-4500 kcal/d)
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clavia, die mit einem besonderen Besteck zur Einfiihrung von Thermodilutions-
kathetern (Modell Nr. 9702, Firma Edwards-Laboratories) punktiert wurden. Die
Thermodilutionskatheter waren an einen Cardiac-output-Computer (Modell Nr.
9510, Firma Edwards-Laboratories) angeschlossen. Fiir jede Messung wurden
10 ml physiologische Kochsalzlosung von 0 - 5° C iiber den proximalen Schenkel
des Swan-Ganz-Katheters in den rechten Vorhof injiziert und der Abfall der Blut-
temperatur in der Pulmonalarterie mit Hilfe des an der Spitze des Swan-Ganz-
Katheters angebrachten Thermistors registriert. Die Injektionen erfolgten stets in
der gleichen Atemphase. Die angegebenen Werte der Herzzeitvolumina stellen
Mittelwerte aus jeweils 3 unmittelbar hintereinander durchgefiihrten Einzel-
messungen dar (Streubereich etwa S - 10%). Die aus den MeB3daten zusétzlich
errechneten KreislaufgroBen wurden nach Standardformeln ermittelt:

Herzzeitvolumen (min™!)
Korperoberflache (m?)

Herzindex (CI) =

Die Koérperoberfliche wurde an einem Monogramm aus Linge in cm und
Gewicht in kg abgelesen (Wissenschaftliche Tabellen: Documenta Geigy 7. Aufl.
1968).

Pa (mm Hg) — ZVD (mm Hg) x 79,9
Herzzeitvolumen (min 1)
(P, = arterieller Mitteldruck, ZVD = zentralvendser Druck)

Peripherer GefdBwiderstand (TPR) =

Hdmatologische Messungen

Die Leukozytenzihlung erfolgte mittels eines elektronischen Zihlgerites (Coul-
ter-Counter-Modell B), die Thrombozytenzah! wurde mikroskopisch in der Neu-
bauer-Zahlkammer bestimmt. Der Hdmatokritwert wurde in heparinisierten
Mikrohdmatokrit-Kapillaren (Firma Assistent, Nr. 563), der Hdmoglobingehalt
des Gesamtblutes im Hidmoglobinometer (Firma Counter-Electronics, LTD)
gemessen.

Bakteriologische Untersuchungen

1. Erregernachweis

Bakteriennachweise wurden an Blutkulturen, Trachealsekret, Drainagen und
Wundabstrichen sowie Urinkulturen erbracht. Alle Ergebnisse wurden durch
mindestens eine gleichlautende Bestitigung des Erstbefundes abgesichert.

Die Blutkulturen wurden (unter Verwendung der aeroben und anaeroben Abnah-
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metechnik), soweit moglich, vor jeder antibiotischen Therapie zu Beginn der
Fieberphase oder eines Schiittelfrostes entnommen und unmittelbar zur Bebrii-
tung angesetzt.

2. Limulus-Bioassay (Endotoxinnachweis)

Beill Patienten (davon 6 mit negativen Blutkulturen) wurden mindestens zweimal
im Abstand von 24 Stunden unter streng aseptischen Kautelen aus der Arteria
femoralis jeweils 5 ml hepariniertes Blut entnommen. 0,5 bzw. 1 ml dieser Blut-
proben wurden mit dem Lysat (Lot 126 A 3 von Yin/St. Louis, USA) aus dem
Limulus polymephus (Pfeilschwanz-Krabbe) versetzt und die Gelierung dieser
Blut-Lysat-Mischung durch die im Blut vermuteten Endotoxine gepriift (labor-
interne Modifizierung durch Yin (118)). Die Auswertung erfolgte sowohlnach1als
auch nach 4 Stunden. Das Ergebnis wurde als positiv bewertet, wenn mindestens
zwei der im Abstand von 24 Stunden abgenommenen Proben eines Patienten in
der 1-ml-Menge nach einer Stunde eine Gelierung aufwiesen.

Biochemische Untersuchungen

1. Proteinbestimmung

Die Gesamteiweilbestimmung erfolgte mittels der Biuret-Reaktion (109), die Auf-
trennung der Serumproteine in Albumin, a,-, ay-, B- und y-Globulin mittels Zellu-
lose-Azetatfolien-Elektrophorese (53).

2. Immundiffusion

Zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen der Proteine saures a;,-Glykopro-
tein, C-reaktives Protein, a,-Makroglobulin, Immunglobuline A, G, M, Prialbu-
min, Transferrin sowie Komplementfaktor C3 und C4 mittels radialer Immun-
diffusion wurden bereits standardisierte Immundiffusionsplatten (Partigen-
Sortiment der Behring Werke, Marburg) verwendet.

Die Konzentrationsermittlung von Antithrombin III erfolgte iiber die Elektro-
immundiffusion (,,rocket-Technik“) nach Laurell (57).

3. Gerinnungsaktivitdtsmessungen

Zur Erfassung einer Gruppe von Einzelfaktoren der Blutgerinnung wurden
Thrombinzeit und Thromboplastinzeit nach Quick gemiB den Vorschriften der
Firma Boehringer, Mannheim, bestimmt.

Die biologische Aktivitit des fibrinstabilisierenden Faktors XIII wurde mit dem
Faktor-XIII-Schnellreagenztest der Behring Werke, Marburg (Nr. #TXS 10) iiber-
priift.
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4. Bestimmung von Fibrinogen, Fibrinopeptid A, Fibrin-Monomerkomplexen
und Fibrinogen-Spaltprodukten

Fibrinogen wurde nach der von Hafter und Graeff (36) geringfiigig modifizierten

Blombéckschen Methode (13) bestimmt. Zusitzlich dazu wurde Fibrinogen nach

Schulz als Hitzefibrinogen aus dem Zitratplasma quantifiziert (82).

Die Bestimmung des Fibrinopeptids A erfolgte mit der Doppel-Antikorpertechnik

nach Schramm et al. (94).

Der Fibrinogen-Fibrinspaltproduktnachweis wurde semiquantitativ nach der Vor-

schrift fiir den Staphylokokken-clumping-Test (Nr. FKW 10) der Behring-

Werke, Marburg (63) durchgefiihrt.

5. Kininogenbestimmung

Die Bestimmungsmethode nach Diniz und Carvalho (22) wurde von uns labor-
intern modifiziert: Zur Blutentnahme wurde statt Heparin eine Antikoagulanz-
16sung (1 T + 4 T Blut) folgender Zusammensetzung vorgelegt:

120mg EDTA, 30 mg Polybren, 7,5 mg SBTI, 500 mg Glukose, phys. NaClpH 7,3 ad
10 m1(+ 0,5% Bykomycin). Die Losung ist etwa 1 Woche bei +4° C haltbar. Zudem
wurde die Kininfreisetzungsreaktion nicht mit siedendem Alkohol, sondern mit
dem Trypsininhibitor Aprotinin (Trasylol®) gestoppt.

Die Methode erfaBt sowohl das LMW (low molecular weight)- als auch das HMW
(high molecular weight)-Kininogen. Eine Differenzierung zwischen diesen bei-
den Kininogenen ist damit nicht moglich.

6. Inter-o-Trypsininhibitorbestimmung
Der Inter-a-Trypsininhibitor und sein sdurestabiles Abbauprodukt wurden nach
Hochstrasser et al. (49) nachgewiesen.

7. Laktat- und 2,3-Diphosphoglyzeratbestimmung

Die enzymatische Bestimmung der L-Laktatkonzentration im Blut wurde nach
den Vorschriften der Firma Boehringer, Mannheim, vorgenommen.

Das 2,3-Diphosphoglyzerat wurde anhand der entsprechenden Vorschrift der
Firma Sigma-Chemie, Miinchen (Sigma Techn. Biil. 665, Nr. 1/1972) bestimmt.

8. Nachweis zirkulierender Immunkomplexe

Die Bestimmung zirkulierender Immunkomplexe erfolgte mit Hilfe des Poly-
dthylenglycol-Fillungstestes (PEG-Test, 21). Dieser Test ist nur als Screening-Test
geeignet, da aufgrund von » Background-Extinktionen« gelegentlich falsch positi-
ve Resultate auftreten.
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Beobachtungszeitraum, statistische Auswertung und Darstellung der Ergebnisse

Der Beobachtungszeitraum des untersuchten Krankengutes (n = 18) erstreckte
sich Uiber 96 Stunden. Alle himodynamischen und biochemischen Parameter
wurden in den ersten 24 Stunden 6- bzw. 12stiindlich, weiterhin bis zur 48. Stunde
12stiindlich sowie am 3. und 4. Tag des Beobachtungszeitraumes erfaft.

In den Graphiken sind jeweils der Mittelwert sowie die Standardabweichung des
Mittelwertes (X = SEM) der gemessenen Parameter angegeben. Unterhalb der
Abszisse ist die Dauer der Therapie mit 6-Methylprednisolon (6-MPS) vermerkt,
weiterhin die Angabe {iber das gesamte Patientenkollektiv bzw. die Anzah! der
iberlebenden und verstorbenen Patienten. Dariiberhinaus ist fiir jeden gewéhiten
Parameter der Normalbereich sowie eine Zusammenfassung der beschreibenden
statistischen Berechnungen (t-Test nach Student) in die Graphik aufgenommen.
Die beschreibende Statistik wurde jeweils als Vergleich des Ausgangs- bzw.
Endwertes gegeniiber der Norm sowie als Vergleich des Ausgangs- und Endwertes
berechnet. Fiir die himodynamischen Parameter wurden p-Werte berechnet, ent-
sprechend dem unterschiedlichen Verhalten der Patienten, die die Schockphase
iiberlebt haben, im Vergleich zu denjenigen, die im septischen Schock verstorben
sind. p-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet.

Ergebnisse

Auf der Intensivstation der Chirurgischen Klinik der Universitidt Miinchen wur-
den in der Zeit vom 1.1.1975 bis 31.12.1977 insgesamt 2843 Patienten aufgenom-
men. Bei 194 Kranken wurde eine Sepsis diagnostiziert; 104 Patienten erlitten
einen septischen Schock. Die vorliegenden Untersuchungen wurden in einer pro-
spektiven klinischen Studie an 18 Patienten durchgefiihrt, die alle den in Tabelle I
geforderten Kriterien eines hyperdynamen septischen Schocks geniigten. Inner-
halb des 96stiindigen Beobachtungszeitraumes verstarben 4 Patienten, die weite-
ren Kranken iiberlebten das eigentliche Schockereignis. Mit Ausnahme eines
Patienten (4) erlagen jedoch auch diese Kranken innerhalb von 6 - 84 Tagen nach
Abschluf3 der Beobachtungszeit entweder den direkten Schockfolgen (respiratori-
sche Insuffizienz, Oligo- oder Anurie) oder toxischem Rechtsherzversagen sowie
verschiedenen anderen malignen Grundleiden.

Korpertemperatur

Die Ausgangswerte der rektal mit handelsiiblichen Quecksilberthermometern
gemessenen Korpertemperatur lag fiir das Gesamtkollektiv im Mittel bei 38,8
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0,3°C (nicht dargestelit). Die Werte fielen bis zur 18. Stunde auf 37,3+ 1,0°Cabund
stiegen bis zum Beobachtungsende wieder auf 38,3 +0,2° C an. Bei den wihrend
der Schockphase verstorbenen Patienten stiegen die Temperaturen von der 18.
Stunde an bis zum Tode wieder sehr viel stirker an als in der Gruppe der iiber-
lebenden Patienten (39,3 = 0,4 gegeniiber 38,1 & 0,2° C).

Bakteriologische Befunde

In Tabelle IV sind die bakteriologischen Befunde von Blutkulturen, Tracheal-
sekret, Drainagen und Wundabstrichen sowie der Urinkulturen aufgefiihrt. Es
iberwiegen bei weitem die gramnegativen Erreger, hier insbesondere Klebsiella,
Pyocyaneus und E. coli. Bei 6 Patienten (6, 11, 12, 15, 17, 18) konnte trotz taglicher
Blutkulturabnahme kein Erreger gefunden werden. Allerdings standen alle Pa-
tienten bereits vor der Beobachtungsphase unter Antibiotika. Bei diesen 6 Patien-
ten wurden jedoch Erreger im Trachealsekret, den Drainagen bzw. Wundabstri-
chen und mittels Urinkulturen nachgewiesen.

Bei 11 Patienten wurde zusitzlich ein Endotoxinnachweis im Serum durchgefiihrt
und konnte sowohl bei den Kranken mit positiver Blutkultur (2, 5, 13, 14, 16) wie
auch mit negativer Blutkultur (6, 11, 12, 15, 17, 18) jeweils zweimal innerhalb von 24
Stunden mit »positiv« bewertet werden. Da die meisten der positiven Blutkulturen
(Tabelle IV) gramnegative Erreger und somit Endotoxinbildner enthielten, kann
der Endotoxinbestimmung im Serum auch bei negativer Blutkultur entsprechen-
de Aussagekraft zugemessen werden.

Hdiamodynamik

a) Zentralvendser Druck

Infolge der schon vor Schockbeginn durchgefiihrten Infusionstherapie, u.a. mit
kolloidalen Losungen sowie Humanalbumin, waren die Driicke in der Vena cava
superior fir das Gesamtkollektiv im Mittel mit 10,9 & 1,3 mm Quecksilbersiule
bereits erh6ht (Normalbereich: 3,7 & 8,8 mm Hg) und stiegen nach 4 Tagen auf
13,2 £ 1,3 mm Quecksilbersdule nur unwesentlich an. Bei den 4 wihrend des
Beobachtungszeitraumes verstorbenen Patienten (/, 4, 9, 13, s. Tabelle II) kam es
bereits von der 24. bis zur 96. Stunde mit 15,3 1,5 mm Quecksilbersdule zu einem
weiteren Anstieg (infolge zunehmenden Rechtsherzversagens), wahrend die die
Schockphase tiberlebenden Patienten sich im wesentlichen wie das Gesamt-
kollektiv verhielten.



b) Arterieller Mitteldruck
Der arterielle Mitteldruck lag fiir das Gesamtkollektiv im Mittel mit 81,3 & 5,7
(Ausgangswert) bzw. mit 93,9 = 5,8 mm Quecksilbersiule (96-Stunden-Wert) im
Normbereich (Tabelle V). Bis zur 24. Stunde des Beobachtungszeitraumes lagen
die arteriellen Mitteldriicke der spdter verstorbenen Patienten zwar nur leicht
unter denen des Gesamtkollektivs, sanken dann jedoch bis zur 72. bzw. 96.
Stunde signifikant ab (p < 0,001).

Tabelle IV. Bakteriologische Befunde bei 18 Patientenim hyperdynamen septischen Schock.

Pat. Blutkultur Trachealsekret Drainagenabstrich Wundabstrich Urin
1 Klebsiella, Klebsiella negativ negativ
Streptokokken
2 Pyocyaneus, E. coli negativ Staphylokokken, E. coli
E. coli E. coli,
Pyocyaneus
3 Pyocyaneus, Klebsiella, Pyocyaneus negativ negativ
Enterobakterien Pyocyaneus
4 Klebsiella Klebsiella Klebsiella negativ negativ
5 Klebsiella negativ E. coli Enterokokken E. coli
6 negativ E. coli, E. coli negativ Klebsiella
Staphylokokken
7 Enterokokken, Streptokokken, negativ negativ negativ
Streptokokken, E. coli
E. coli
8 Serratia, Serratia, Klebsiella E. coli, E. coli (7)
Klebsiella Klebsiella Streptokokken,
Klebsiella
9 Streptokokken Streptokokken, negativ Staphylokokken negativ
Klebsiella
10 E. coli negativ E. coli negativ negativ
11 negativ Klebsiella Klebsiella, negativ negativ
E. coli
12 negativ negativ negativ negativ Klebsiella
13 Pyocyaneus, Candida alb. Pyocyaneus Klebsiella, Candida alb.
Candida alb., Pyocyaneus
Streptokokken
14 Clostridium, negativ Clostridium, Clostridium, negativ
Pyocyaneus Pyocyaneus Pyocyaneus
15 negativ Klebsiella, Klebsiella Kiebsiella, E. coli,
E. coli, E. coli, E. coli Klebsiella
Pyocyaneus Pyocyaneus
16 E. coli, E. coli E. coli negativ negativ
Enterokokken
17 negativ E. coli E. coli E. coli E. coli
18 negativ E. coli E. coli Enterokokken, negativ
E. coli
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Tabelle V. Verhalten der himodynamischen Referenzparameter (arterieller Mitteldruck, p,.; Herzindex; peripherer GefaBwiderstand, TPR)
im hyperdynamen septischen Schock (X == SEM).

Stunden 0 6 12 18 24 36 48 72 96
Parameter Normbereich
part (mm Hg) 8 - 95 81,3 77,3 88,1 943 89,5 89,4 94.0 99,6 93,9
+ 57 *+ 35 + 36 * 41 x££ 39 £+ 53 X 36 X 47 £ 58
Herzindex (I/min/m?) 25- 35 6,5 6,3 5.9 5,5 54 5,1 5,0 4.8 43
+ 03 £ 03 £ 02 * 03 £ 02 £ 03 = 03 £ 04 = 06
TPR (dyn x sec x cm™5) 900 - 1200 545,8 476,8 568,7 703,5 682,0 7154 720,0 812,2 868,5
+414 £333 £439 £568 £737 £71,1 40,0 *623 £ 784




¢) Herzzeitvolumen

Die Herzzeitvolumina waren entsprechend der Definition eines hyperdynamen
septischen Schocks (Tabelle I) stark erhoht (11,8 &= 0,6 I/min; Normalbereich:
S - 6 1/min) und sanken bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes auf 8,4 +1,1
1/min ab. Erwartungsgema8 erniedrigten sich die Herzzeitvolumina der spiter ver-
storbenen Patienten prifinal signifikant (p < 0,005) gegeniiber dem Verhalten des
Kollektivs der iiberlebenden Patienten.

d) Herzindex

Werden die Herzzeitvolumina auf die Korperoberflache der einzelnen Patienten
umgerechnet, so fand sich fiir das Gesamtkollektiv zu Beginn ein Absolutwert
von 6,5 = 0,3 (I/min/m?) sowie nach 4 Tagen ein Wert von 4,3 & 0,6 (Tabelle V).
Der Herzindex war somit bei allen Patienten zu Beginn der Beobachtungsphase
auf das Doppelte des Normalwertes (2,5 £ 3,5) gesteigert. Préfinal verhielt er sich
fiir die gestorbenen Patienten analog zu den gemessenen Herzzeitvolumina, d. h.
der Herzindex sank prifinal weit unter die Norm ab.

a) Peripherer Gesamtwiderstand des Gefif3systems (TPR)

Der periphere Gesamtwiderstand des Gefdl3systems war beim Gesamtkollektiv
mit 545,8 +41,4 (dyn x sec x cm~%) hochsignifikant gegeniiber der Norm (900 bis
1200) erniedrigt (Tabelle V) und entsprach damit ebenfalls den Definitionskrite-
rien eines hyperdynamen septischen Schocks (Tabelle I). Unter der Therapie,
insbesondere der Volumensubstitution, kam es fiir das Gesamtkollektiv zu einer
langsamen Normalisierungstendenz mit Endwerten nach 96 Stunden von 868,5 +
78,4 (dyn x sec x cm~5). Die 4 verstorbenen Patienten zeigten demgegeniiber ab
der 36. Stunde einen rascheren Anstieg in Richtung Normalwerte, wobei es sich
jedoch nur um eine scheinbare Normalisierung handelt, da das Herzzeitvolumen
abnimmt und es somit rein rechnerisch zu einem Anstieg des Strémungswider-
standes kommt.

Hdmatologische Daten

a) Hamatokrit, Himoglobin

Der mittlere Ausgangswert des Hiamatokrit war mit 34,1 = 1,1% nur geringfligig
erniedrigt (Normbereich: 35 - 48%) und schwankte, in Abhingigkeit von der
Infusionstherapie, wihrend des Beobachtungszeitraumes bis zur 96. Stunde nur
unwesentlich.

Die Himoglobinkonzentration war mit 11,1 &= 0,4 g% nur geringfiigig erniedrigt
(Normbereich: 12 - 16 g%) und dnderte sich praktisch nicht.
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Abbildung 1. Leukozytenwerte wiahrend des Beobachtungszeitraumes (96 Stunden);
Normalbereich: 8 x 103/mm?; X+ SEM.

b) Thrombozyten

Die Thrombozytenzahlen waren im Mittel mit 129139 + 17741 Zellen/mm? stark
erniedrigt (Normalbereich: 200 - 350 x 10°/mm?®). Die Werte ficlen bis zur 24.
Stunde nach Entnahme der Kontrollwerte weiter auf 80757 213396 Zellen/mm?
abund verblieben bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes auf diesem Niveau.

¢) Leukozyten

Von den 18 untersuchten Patienten (Abbildung 1) hatten 15 zu Beginn des Be-
obachtungszeitraumes eine ausgeprigte Leukozytose mit mittleren Werten von
2136612526 Zellen/mm?, die bis zur 96. Stunde nicht wesentlich absanken (17 254
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+ 1728 Zellen/mm?3). 3 der 18 Patienten (10, 11, 15) wiesen jedoch iiber den ge-
samten Beobachtungszeitraum eine gleichbleibende Leukopenie auf (4633 1073
Zellen/mm? zu Beginn bzw. 3633 & 555 Zellen/mm? nach 96 Stunden). Ausge-
wertet wurden nur die Absolutzahlen der Leukozyten ohne Beurteilung des
Differentialblutbildes.

Akutphasenproteine

Beiakuten entziindlichen Prozessen werden eine Reihe von Plasmaproteinen, die
sogenannten Akutphasenproteine, in der Leber vermehrt synthetisiert. In unserer
Studie muBte zunichst eine Minderung der Syntheseleistung der Leber wegen
verringerter Stoffwechselleistung infolge des Schockereignisses ausgeschlossen
werden (58, 89). Dies geschah durch Messung der drei Akutphasenproteine Fibri-
nogen, C-reaktives Protein und saures a;-Glykoprotein. Alle 3 gemessenen Pro-
teine waren {iber den gesamten Beobachtungszeitraum signifikant erhoht, so da
eine Einschrinkung der Syntheseleistung der Leber ausgeschlossen werden
konnte.

a) Fibrinogen

Fiir das gesamte Kollektiv der 18 untersuchten Patienten lag zu Beginn der Unter-
suchung der mittlere Plasma-Fibrinogenspiegel (Abbildung 2) im oberen Norm-
bereich (X = 359,7 23,4 mg%). Wihrend des Beobachtungszeitraumes kam es bis
zur 96. Stunde zwar zu einem geringen Abfall der Werte (X = 293,5 17,4 mg%);
dieser Unterschied erwies sich jedoch als nicht signifikant (p >0,05). Da das Fibri-
nogen aber wahrscheinlich infolge der Aktivierung der Gerinnung laufend ver-
braucht wurde, diirften die tatsichlichen Plasmaspiegel noch deutlich héher ge-
legen haben als in den gemessenen Werten zum Ausdruck kommt.

b) C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein gilt als unspezifisches Begleitprotein von priméren und
sekunddren Entziindungsprozessen. Es tritt frither als alle anderen Akutphasen-
proteine auf, seine Bestimmung ist daher fiir eine rechtzeitige Diagnose besonders
wertvoll. Bei unseren Sepsispatienten waren die Werte (Abbildung 3) liber den
gesamten Beobachtungszeitraum entsprechend der massiven Entziindungsvor-
ginge signifikant erh6ht (X = 13,5 £1,3 bzw. 10,4 1,6 mg/dl vom Ausgangspunkt
bis zur 96. Stunde).
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Abbildung 2. Plasmaspiegel des Fibrinogens wihrend des Beobachtungszeitraumes (96
Stunden); Normalbereich: 180 - 380 mg%; X+ SEM.

¢) Saures o;-Glykoprotein

Ein weiteres Begleitprotein von Entziindungsreaktionen ist das saure o;-Glyko-
protein. Als ein von der Leber synthetisiertes Protein wird es u. a. bei der Diagnose
von Lebererkrankungen herangezogen. Eine genaue Funktion der Erh6hung bei
entziindlichen Prozessen scheint allerdings noch nicht belegt (88). Die Plasma-
spiegel des sauren a;-Glykoproteins (Abbildung 4) lagen den gesamten Beobach-
tungszeitraum iiber signifikant oberhalb des Normbereiches (X = 139,3 7,9 bzw.
132,9 £15,2% der Norm vom Ausgangswert bis zur 96. Stunde).
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Abbildung 3. Plasmaspiegel des C-reaktiven Proteins wihrend des Beobachtungszeitraumes
(96 Stunden); Normalbereich: <1,2 mg/dl; X* SEM.
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Abbildung 4. Plasmaspiegel des sauren a;-Glykoproteins wihrend des Beobachtungszeit-
raumes (96 Stunden); Normalbereich: 55-140 mg/dl (90 mg/dl = 100%); X+ SEM.
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Abbildung 5. Plasmaspiegel des Fibrinopeptids A wihrend des Beobachtungszeitraumes
(96 Stunden); Normalbereich: < 3,0 ng/ml; X+ SEM.

Faktoren des Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Komplementsystems

a) Fibrinogen, Fibrinopeptid A und losliche Fibrinmonomerkomplexe

Da das Fibrinogen, wie bereits erwdhnt, ein Akutphasenprotein darstellt, ist aus
den bei unseren Patienten gefundenen Fibrinogenspiegeln (Abbildung 2) ein Ver-
brauch als Gerinnungsfaktor nicht eindeutig abzulesen. Offensichtlich steht hier
das entziindliche Geschehen und damit die Bildung des Fibrinogens im Vorder-
grund.

Im Gegensatz dazu 148t die Konzentrationsbestimmung des Fibrinopeptids A, des
ersten spezifischen Spaltproduktes von Fibrinogen, zweifelsfrei erkennen, ob und
in welchem Umfang eine Gerinnungsaktivierung (d.h. Thrombinfreisetzung)
stattgefunden hat. Wie in Abbildung 5 dargestellt, waren bereits die Ausgangs-
werte des Fibrinopeptids A auf das Vierfache erhoht (X = 13,1 £ 2,7 ng/ml). Sie
verblieben wihrend der vier Beobachtungstage auf diesem Niveau (X = 18,1 4,5
ng/mil). Dies 148t den SchiuB zu, da8 permanent eine starke Gerinnungsaktivie-
rung stattfand, demnach auch aktives Thrombin entstanden sein muf.

Das Auftreten von I6slichen Fibrinmonomerkomplexen (LFMK) wird ebenfalls
als Ausdruck von Hyperkoagulabilitit und intravasaler Gerinnung im Plasma
gewertet (37). Im eigenen Krankengut konnten bei 7 von 18 Patienten primire
Umsatzprodukte des Fibrinogens infolge Thrombineinwirkung als LFMK be-
stimmt werden (Abbildung 6). In allen Fillen wurden erhéhte Spiegel bereits bei
den Ausgangswerten gefunden (X = 5,4 £0,6%). Im Verlaufe des Beobachtungs-
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Abbildung 6. Plasmaspiegel der 16slichen Fibrinogen-Fibrin-Monomerkomplexe (LFMK)
wihrend des Beobachtungszeitraumes (96 Stunden); Normalbereich: <3,5-4,0%; X SEM.
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Abbildung 7. Plasmaspiegel des Faktors XIII wihrend des Beobachtungszeitraumes
(96 Stunden); Normalbereich: 80-120%; X+ SEM.
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zeitraumes von 4 Tagen wurden bei diesen 7 Patienten insgesamt 49 Einzelbe-
stimmungen durchgefiihrt.

b) Faktor XIIT

Die Plasmaspiegel des fibrinstabilisierenden F XIII (Abbildung 7) waren von
Beginn an signifikant erniedrigt (Ausgangswert: X = 46,1 4,9% der Norm) und
stiegen wihrend der gesamten Beobachtungsphase nicht mehr nennenswert an
(96-Stunden-Wert: X = 52,9 +4,8% der Norm).

¢) Fibrinspaltprodukte

Die Konzentration der Fibrinspaltprodukte ist ein MaB fiir die Aktivierung der
Fibrinolyse bzw. fiir die Plasminfreisetzung. Die Mengen im Plasma (Abbildung 8)
lagen nur leicht oberhalb der Norm (Ausgangswert: X = 21,4 + 4,1 pg/ml) und
normalisierten sich im Laufe von 96 Stunden (X = 10,7 £ 1,7 ng/ml).

In diesem Zusammenhang wurde auch der Einfluf3 von Aprotinin (Trasylol®),
einem therapeutisch indizierten Hemmstoff der Fibrinolyse (Plasminwirkung)
und eventuell der Initialphase des Intrinsic-Systems (Plasmakallikreinwirkung)
der Gerinnung, iiberpriift. Bei der Therapie von 8 der 18 untersuchten Patienten (//
- 18) wurde eine solche Dosierung des Aprotinins gewahlt (Tabelle IIT), daB neben
der Wirkung auf die Fibrinolyse auch ein hemmender Effekt auf die Gerinnungs-
aktivierung deutlich erkennbar sein mufte (29, 87). Die Messung des Aprotinin-
spiegels im Serum (nicht dargestellt) ergab nach der ersten Entnahme einen mitt-
leren Wert von X = 19,6 & 3,4 KIE/ml; die Konzentrationen blieben relativ kon-
stant bis zur 48. Stunde und stiegen bis zur 96. Stunde auf X = 30,8 £ 6,7 KIE/ml
(KIE = Kallikrein-Inhibitor-Einheiten).

20 KIE/ml Serum entsprachen einer molaren Konzentration von Aprotinin von 3
x 10-7 M. Den Berechnungen von Phillip (87) folgend heiBt dies, daB bei einer bis
zu 10%igen Aktivierung des Plasminogen-pools die Aprotininspiegel ausreichen,
um das gesamte freigesetzte Plasmin zu hemmen. Erst wenn groBere Mengen des
Plasminogen-pools aktiviert werden, ist der gemessene Aprotininspiegel nur noch
zur teilweisen Inhibierung des dann freigesetzten Plasmins in der Lage. Dabei
muB jedoch beachtet werden, daBl auch korpereigene Plasmininhibitoren (beson-
ders das a,-Antiplasmin) wirksam sind, Aprotinin somit nur einen zusétzlichen
Schutz darstellt. Beziiglich des Plasmakallikreins liegen infolge der wesentlich
geringeren Affinitdt des Aprotinins zu diesem Enzym die Verhéltnisse ungiinsti-
ger; hieristdurch die erreichten Aprotininspiegel nurnoch eine Teilhemmung des
freigesetzten Kallikreins, relativ unabhéngig von dessen Menge, zu erwarten (29,
87).

Bei dem von uns untersuchten Krankengut fanden wir keinen signifkanten Ein-
fluB der Aprotininmedikation auf die gemessenen Gerinnungsparameter, ins-

70



besondere nicht auf die Konzentration der Fibrinspaltprodukte, die nach bisheri-
gen Erkenntnissen nur durch Plasminwirkung aus Fibrin entstehen diirften (70).
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Abbildung 8. Plasmaspiegel der Fibrinspaltprodukte wihrend des Beobachtungszeitraumes
(96 Stunden); Normalbereich: 0-10 pg/ml; X* SEM.
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Abbildung 9. Plasmaspiegel des Antithrombins III wihrend des Beobachtungszeitraumes
(96 Stunden); Normalbereich: 75-100%; X+ SEM.
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d) Antithrombin II1

Antithrombin III (Abbildung 9), der wichtigste Hemmstoff zur Inaktivierung von
im UberschuB freigesetzten Gerinnungsproteasen, zeigte bereits zu Beginn der
Beobachtungsphase eine signifikante Minderung (X = 47,4 £2,8% der Norm). Die
Plasminspiegel der tiberlebenden Patienten stiegen im Laufe von 96 Stunden lang-
sam an (X = 58,9 & 5,6% der Norm). Die Werte der 4 in der septischen Schock-
phase verstorbenen Patienten fielen dagegen prifinal gegeniiber den Anfangs-
werten weiter ab (X = 32,0 £4,0% der Norm).

e) Komplementfaktoren C3 und C4

Um Komplementaktivierungen (88) iiber den klassischen und/oder alternativen
Weg zu erfassen, wurde die immunchemische Quantifizierung von C3 und C4
durchgefiihrt. Niedrige C4- und C3-Werte zeigen einen Komplementverbrauch
durch den klassischen Weg an. Bei schweren gramnegativen Infektionen deuten
normale C4-Konzentrationen bei niedrigen C3-Werten auf die Beteiligung des
alternativen Weges hin. Die bei unseren Patienten erhaltenen Mef3daten (Abbil-
dung 10) zeigen, daB die Aktivierung des Komplementsystems vor allem iiber den
alternativen Weg erfolgte. Es fanden sich zu Beginn des Beobachtungszeitraumes
bereits ein signifikant erniedrigter C3-Spiegel im Plasma (X = 70,1 = 4,3% der
Norm, p < 0,01). Im Verlauf der folgenden 4 Tage kam es zu keiner wesentlichen
Verschiebung der gemessenen Werte (96-Stunden-Wert: X = 65,3 + 6,7% der
Norm). Die Plasmaspiegel des Komplementfaktors C4 waren demgegeniiber
nicht signifikant erniedrigt (p > 0,05): die Werte lagen mit: X = 82,2 £ 11,2% der
Norm zu Beginn bzw. mit: X = 74,5 + 11,2% der Norm nach 4 Tagen noch im
Normalbereich.

Inter-a-Trypsininhibitor (ITI) und a,-Makroglobulin (a,-M)

a) Inter-a-Trypsininhibitor

Infolge von endotoxinbedingter Schidigung der Zellmembranen in der Sepsis
werden proteolytische Enzyme, wie z. B. granulozytire Elastase und Kathepsin G,
freigesetzt (3). Die Erfassung von freigesetzter Elastase ist jedoch aus methodi-
schen Griinden bislang nur auf indirektemm Wege maglich. Diet/ et al. (20) und
Hochstrasser (personliche Mitteilung) konnten in neueren Untersuchungen
zeigen, daB die Granulozytenelastase sowie Kathepsin G den nativen, sdurelabilen
Inter-a-Trypsininhibitor, dessen physiologische Bedeutung unbekannt ist, beson-
ders rasch zu spalten vermégen, wobei als Abbauprodukt ein sdurestabiler Inhibi-
tor entsteht. Kommt es durch Endotoxineinwirkung zu einer massiven Degranu-
lierung der Leukozyten und somit zur Freisetzung von Elastase und Kathepsin G,
so miifite eine entsprechend groBe Menge an sdurestabilem, inhibitorisch aktivem
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Abbildung 10. Plasmaspiegel der Komplementfaktoren C3 (Normalbereich: 55-120 mg/dl
(82 mg/dl = 100%); X+ SEM) und C4 (Normalbereich: 20-50 mg/dl (30 mg/dl = 100%);
X+ SEM) wihrend des Beobachtungszeitraumes (96 Stunden).

Spaltprodukt des Inter-a-Trypsininhibitors im Plasma bzw. Serum nachgewiesen
werden konnen (49, 50).

Bei den 10 untersuchten Patienten ( - /0) wurde eine konstante, signifikante (p <
0,001) Erniedrigung des Serumspiegels (Abbildung 11) von nativem, sdurelabilem
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Inter-a-Trypsininhibitor nachgewiesen (Ausgangswert: X = 42,7 £ 3,6 mIU/ml;
96-Stunden-Wert: X = 46,4 & 3,4 mIU/ml; Normalwert: 50 - 80 mIU/ml).
Demgegeniiber war die Serumkonzentration des sdurestabilen, inhibitorisch akti-
ven Spaltproduktes des ITI bei allen 10 untersuchten Patienten andauernd und
signifikant (p < 0,01) erhoht (Ausgangswert: X = 15,7 1,7 mIU/ml; 96-Stunden-
Wert: 21,7 £ 2,5 mIU/ml; Normalwert: 6 - 9 mIU/ml). Diese Befunde sprechen
dafiir, daB3 aus den Granulozyten der Patienten, wahrscheinlich durch direkte
Endotoxineinwirkung, geniigend Elastase und Kathepsin G freigesetzt wurde, um
konstant eine erhohte Spaltungsrate des ITI zu bewirken.

b) a,-Makroglobulin

Der polyvalente Proteasenhemmstoff a,-Makroglobulin ist neben a,-Antitrypsin
der bedeutendste Plasmaproteininhibitor (88). Beim septischen Schock wird
durch die massive Freisetzung von proteolytischen Aktivititen eine deutliche
Abnahme des a,M-Gehaltes verursacht.

Entsprechend zeigte sich im untersuchten Krankengut eine signifikante (p <
0,005) Minderung des mittleren Plasmaspiegels von a,-Makroglobulin bereits im
Ausgangswert (X = 48,8 = 5,2% der Norm, Abbildung 12) ohne Tendenz zur
Normalisierung (96-Stunden-Wert: 46,8 =4,5% der Norm). Dies 148t den Schluf3
zu, da} bei den beobachteten Patienten im septischen Schock andauernd eine
Freisetzung, Inhibierung und Eliminierung von Proteasen ablduft.

Transportproteine

Neben den Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Komplementfaktoren wurde auch das
Verhalten der Transportproteine Praalbumin (fiir Thyroxin und Trijodthyronin)
und Transferrin (fiir Eisen) im septischen Schock untersucht.

a) Praalbumin

Unsere MeBdaten (Abbildung 13) zeigen eine hochsignifikante Minderung der
Praalbuminkonzentrationen (p < 0,001) bereits zum Zeitpunkt der Entnahme der
Ausgangswerte (X = 33,0 = 5,5% der Norm). Der Serumspiegel stieg bis zum
Beobachtungsende (96-Stunden-Wert) auf: x = 58,9 + 8,9% der Norm an.

Der Versuch, durch statistische Korrelationsberechnungen dem Praalbumin eine
»Marker-Funktion« zusprechen zu konnen, gelang nicht. Es fand sich weder hin-
sichtlich der Prognose des septischen Schocks (Uberlebende/ Verstorbene) noch
beziiglich der Hohe des Gesamteiwei3spiegels oder der Plasmakonzentrationen
der Akutphasenproteine eine Korrelation zur Praalbuminkonzentration im Se-
rum (p >0,05).
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Abbildung 12. Plasmaspiegel des ay-Makroglobulin wihrend des Beobachtungszeitraumes
(96 Stunden); Normalbereich: ménnl. 150-350 mg/dl (240 mg/dl = 100%), weibl. 175-420
mg/dl (290 mg/dl = 100%); X+ SEM.
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Abbildung 12. Plasmaspiegel des ay-Makroglobulin wihrend des Beobachtungszeitraumes
(96 Stunden); Normalbereich: minnl. 150-350 mg/dl (240 mg/dl = 100%), weibl. 175-420
mg/dl (290 mg/dl = 100%); X+ SEM.

b) Transferrin

Die Serumkonzentrationen des Transferrins waren im untersuchten Krankengut
(Abbildung 14) hochsignifikant erniedrigt (p < 0,001). Die Ausgangswerte lagenim
Mittel bei: X = 38,7 £4,2% der Norm und verblieben bis zum 4. Tag auf diesem
Niveau (X = 39,9 & 6,5% der Norm). Auch dieser Befund spiegelt das massive
Entziindungsgeschehen im Verlauf des septischen Schocks wider.
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Abbildung 13. Plasmaspiegel des Praalbumins wihrend des Beobachtungszeitraumes (96
Stunden); Normalbereich: 10-40 mg/dl (25 mg/dl = 100%); X+ SEM.

Parameter ohne diagnostischen Aussagewert fiir den hyperdynamen septischen
Schock

Die in Tabelle VI dargestellten Parameter wurden im Sinne eines »screenings«
bestimmt, um Verdnderungen zu erfassen, die eventuell eine Korrelation mit dem
klinischen Bild des septischen Schocks zeigen. Eine zusitzliche diagnostische
Aussage fiir den hyperdynamen septischen Schock konnte jedoch durch keinen
der aufgefiihrten Faktoren getroffen werden. So waren die MeBdaten fiir Gesamt-
eiweif3 und die Verteilung der Proteine in der Azetatfolie-Elektrophorese zu kei-
nem Zeitpunkt der Beobachtungsphase von der Norm verschieden. Die Thrombo-
plastinzeitbestimmung nach Quick zeigte zwar eine geringfligige, klinisch jedoch
nicht relevante Verminderung der Faktoren des extrinsischen Gerinnungs-
systems an, die Mef3daten der Thrombinzeitbestimmung lagen dagegen wieder
vollkommen im Normbereich. Demnach war Fibrinogen inausreichender Menge
vorhanden, um eine normale Gerinnung zu gewéhrleisten. Auch die Fibrinogen-
spaltprodukte konnten nicht wesentlich vermehrt sein, da sich dies infolge ihrer
Hemmwirkung auf die Thrombinaktivitit in einer verlingerten Thrombinzeit
hitte ausdriicken miissen.

Die Konzentrationen der Immunglobuline lagen ebenfalls im Normbereich. Die
Spiegel des Immunglobulins G, des bedeutendsten humoralen Antikorpers gegen
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Abbildung 14. Plasmaspiegel des Transferrins wihrend des Beobachtungszeitraumes (96
Stunden); Normalbereich: 200-400 mg/dl (295 mg/dl = 100%); X+ SEM.

Toxine, Fremdeiweil und andere Antigene, waren leicht erniedrigt und durch die
vorliegende Sepsis beim untersuchten Krankengut erkldrbar.

Die Plasmakonzentrationen der zirkulierenden Immunkomplexe hingegen wie-
sen wieder zu jedem Zeitpunkt der Untersuchungen Normalwerte auf.

Der Gesamt-Kininogengehalt war in unserem Patientengut nur unwesentlich
erniedrigt. Die angewandte Bestimmungsmethode erlaubte zudem nicht, zwi-
schen LMW- und HMW-Kininogen zu differenzieren, so dal keine Aussagen
iber die Ursachen der relativ geringfiigigen Erniedrigung des Gesamtgehaltes
getroffen werden konnten.

‘Die Beziehungen zwischen der Sauerstoffbindungsféhigkeit des Himoglobins
und dem Sauerstoffpartialdruck sowie die Sauerstoffaffinitit des Himoglobins
und damitder Verlauf der Oxyhidmoglobin-Dissoziationskurve werden im wesent-
lichen vom 2,3-Diphosphoglyzerat-Gehalt der Erythrozyten bestimmt. Bei unse-
ren Patienten fanden sich, wie bei Naylor (75), im Gegensatz zu diversen Literatur-
angaben (15, 68) normale Ausgangswerte des 2,3-Diphosphoglyzerats in den
Erythrozyten; diese Werte stiegen unter massiver Therapie mit Glukokortikoiden
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Tabelle VI. Parameter ohne diagnostischen Aussagewert fiir den hyperdynamen septischen Schock (Xx+ SEM, n = 18).

Parameter Def. Beobachtungszeitraum in Stunden

(Normalbereich) 0 12 24 36 48 72 96

Gesamteiweil3, Elektrophorese

Gesamteiweill g% 6,1 - 6,4 - 6,4 6,6 6,2
6,3 -38,2) + 0,2 + 0,3 + 0,2 + 0,2 + 0,2
Albumin Rel. % 64,1 - 66,9 - 62,7 64,1 66,1
63-179) + 21 +19 + 21 + 22 + 1,9
a;-Globulin Rel. % 4,9 - 4,7 - 54 4.8 4,6
(1-4 + 0,3 + 0,3 + 0,4 + 04 + 0,3
a,-Globulin Rel. % 8,4 - 8,1 - 8,5 89 8,4
2-10) + 0,6 + 0,6 + 0,6 + 0,7 + 0,8
B-Globulin Rel. % 8,8 - 9,3 - 9,7 89 838
(5-10) + 05 + 0,6 + 0,6 + 0,7 + 05
y-Globulin Rel. % 13,7 - 11,1 - 13,8 13,8 12,2
4-3) + 1,6 + 1,2 + 1,2 + 1,5 + 0,8
Gerinnungsparameter

Prothrombin-Index % 64,7 56,8 60,2 - 53,1 59,3 62,3
(70 - 100) + 36 + 44 + 37 +43 +44 + 49
Thrombinzeit sec 12,1 12,2 12,4 12,9 12,7 12,9
(11-13) + 0,5 +0,5 +0,3




6L

Tabelle VI. Fortsetzung

Immunglobuline, Zirkulierender Immunkomplex

IgA % d. Norm 107.8 - - - - - 93,9
(100% = 210 mg/dl) + 16,2 +12,9
IgG % d. Norm 67,7 67,0 62,5 52,4 65,4 63,6 60,9
(100% = 1250 mg/dl) + 58 + 6,0 + 6,2 + 52 =+ 6,1 + 56 +54
IeM % d. Norm 104,5 - - 79,9
(100% = 142,5 mg/dl) + 16,9 +972
Zirkulierender Immun-Komplex 0.D. 0,05 0,05 0,05 0,05 0,03 0,04 0,04
(<0,12) + 0,02 + 0,02 + 0,02 + 0,02 + 0,01 =+ 0,01 + 0,01
Kininogen, 2,3-Diphosphoglyzerat (2,3-DPG)

Kininogen ng BK 1,7 1,7 14 1,7 1,8 1,5 1,8
(1,99 £0,13) + 0,2 + 0,2 + 0,2 + 04 + 0,5 + 0,3 + 03
(n=5)

2,3-DPG mmol/g Hb 13,8 - 14,1 - 15,3 16,1 17,7
(13,5£2,5) + 14 +15 + 15 + 138 + 1,6

BK = aus dem vorhandenen insgesamt freisetzbare Bradykininmenge.




weiter an. Der glukokortikoidbedingte Anstieg wird durch die Untersuchungs-
ergebnisse anderer Autoren bestitigt (68).

Wihrend eine Reihe von Autoren der Hohe des Laktatspiegels eine wesentliche
Bedeutung fiir die Prognose eines Schockzustandes beimift (17, 51, 55, 96), wird
dies von anderen Forschern aufgrund von Zweifeln an der Zuverlissigkeit der
Methodik und wegen Ergebnissen aus ihren eigenen kontrollierten klinischen
Studien zumindestens fiir den septischen Schock bestritten (84, 115). Bei unseren
Untersuchungen wurden die Laktatkonzentrationen im Vollblut unmittelbar nach
Entnahme der Probe (66) ohne vorherige Eiweilfallung bestimmt, da sonst um 8
bis 23% niedrigere Werte gefunden werden (33). Die Mittelwerte waren zu Beginn
des Beobachtungszeitraumes bereits signifikant erhéht (3,4 £ 0,5 mmol/l, p <
0,005, Normalbereich 1,0 +1,78 mmol/l). Die Werte der in der Schockphase ver-
storbenen Patienten stiegen erwartungsgemal priafinal exzessivan (Mittelwert der
drei unmittelbar nach der Entnahme des 96-Stunden-Wertes verstorbenen Patien-
ten: 12,8 & 3,3 mmol/l), wihrend die der iiberlebenden Patienten eine Normali-
sierungstendenz bis zur 96. Stunde zeigten (2,4 + 0,3 mmol/1).

Diskussion

Die Ursachen fiir die Entwicklung einer Sepsis bis zum septischen Schock sind
noch weitgehend unbekannt. Ebenso fehlt bis heute eine allgemeinverbindliche
Definition des septischen Schocks; Atiologie, himodynamische Kriterien,
Schweregradeinteilung sowie Letalitdtsangaben sind in der kaum noch zu tiber-
blickenden Literatur nicht vergleichbar. Die Diagnose eines hyperdynamen septi-
schen Schocks darf nach Messmer (69) jedoch als gesichert gelten bei normalem
oder erhohtem Herzzeitvolumen, einer hohen zentralvendsen Sauerstoffsitti-
gung bzw. einer kleinen arteriovenosen Sauerstoffgehaltsdifferenz sowie einer
Endotoxinidmie. Die Diagnosekriterien fiir das eigene untersuchte Patienten-
kollektiv wurden dariiber hinaus sowohl um septische (Leukozytose bzw.
Leukopenie, Thrombozytensturz, septische Korpertemperaturen) als auch durch
hamodynamische (peripherer Gesamtwiderstand des GefaBsystems) Kriterien
erweitert, um zweifelsfrei von einer septischen Genese des Schocks sprechen zu
konnen. Die biochemischen Messungen konnten somit an einem eindeutig defi-
nierten Krankengut durchgefiihrt werden.

Wihrend die hyperdyname Phase des septischen Schocks allgemein als Friih-
phase angesehen wird, kennzeichnen der Abfall der Hauttemperatur, periphere
Zyanose und Abfall von arteriellem und zentralvendsem Blutdruck den Ubergang
zur hypodynamen Form des septischen Schocks, dessen Prognose mit fortschrei-
tender respiratorischer Insuffizienz, Hypoxie und Azidose duBerst ungiinstig wird
(14, 33, 61, 62, 69, 77, 98, 99, 113).

80



Glukokortikoidtherapie

Die Niitzlichkeit von Steroidinjektionen in pharmakologischen Dosen, die frither
unter dem Eindruck der Empfehlungen von Lillehei (61, 62) propagiert wurde, ist
in letzter Zeit wieder stark bezweifelt worden (48, 86, 105). Demgegeniiber befiir-
worten jedoch eine gro3e Zahl von anerkannten Arbeitsgruppen (14, 33, 44, 62, 78,
95, 111) die Applikation von Glukokortikoiden in Grammdosen als begleitende
therapeutische Mafinahme beim septischen Schock, da sie dadurch eine wesent-
liche Verbesserung der Lungenfunktion, eine Konsolidierung der Himodynamik
sowie vor allem eine Erniedrigung der Letalitdtsrate gefunden haben. Im Rahmen
einer optimalen Therapie miissen die Steroide allerdings bereits in der Frithform
des septischen Schocks, also in der hyperdynamen Phase, eingesetzt werden. Wir
haben deshalb auch bei unseren Patienten sofort nach Diagnosestellung eines
hyperdynamen septischen Schocks Glukokortikoide als ergdnzende therapeuti-
sche MaBnahme appliziert. Die hohen septischen Temperaturen (im Mittel 38,8 =
0,3° C) sanken unter der Dosierung des 6-Methylprednisolons bis zur 18. Stunde
des Beobachtungszeitraumes hochsignifikant (p < 0,001) ab. Dies ist sicherlich auf
den antipyretischen Effekt des Kortisons zuriickzufiihren (34), der zwar seit
langem bekannt ist, aber erst in letzter Zeit hinsichtlich seines Wirkungsmechanis-
mus weitgehend aufgeklart werden konnte (25, 107). Ob der erneute Temperatur-
anstieg im weiteren Verlauf der Beobachtungsphase infolge noch massiv streuen-
der Sepsisherde oder durch therapierefraktiren septischen Schock nach Abset-
zen der Glukokortikoid-Medikation verursacht wurde, konnte nicht geklirt
werden.

Endotoxinnachweis (Limulus-Test)

Hyperdyname Schockphasen werden von einigen Autoren hauptsdchlich bei
gramnegativen (12, 97), von anderen Autoren dagegen meist bei grampositiven
Infektionen beschrieben (33). Umfassendere neuere Arbeiten (Lit. 33) zeigen
jedoch, daB weder von seiten einer bestimmten Erregergruppe (gramnegativ -
grampositiv) auf eine bestimmte hdmodynamische Kreislaufsituation (hyper-
dynam - hypodynam), noch umgekehrt von einer bestimmten Kreislaufsituation
auf die Art der Erregergruppe geschlossen werden darf. Im eigenen Krankengut
liberwogen eindeutig die gramnegativen Erreger (Tabelle IV) bei hyperdynamer
Kreislaufsituation; es bleibt aber in unseren Untersuchungen, wie auch in denen
von anderen Autoren offen, ob die grampositiven Erreger durch die verwendeten
Breitbandantibiotika besser als die gramnegativen Erreger beherrscht werden und
somitzum Zeitpunkt der Diagnose durch die bereits eingeleitete Antibiotikathera-
pie eine mogliche Korrelation zwischen Erregerart und Kreislaufsituation mas-
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kiert wird. Der klinische Wert einer Endotoxinbestimmung, d. h. die Zuverlassig-
keit der Interpretation ist neben strengen Abnahmekautelen fiir das zu testende
Blut wesentlich von der Priparation des Lysats aus dem Limulus polymephus
abhingig (100) und wird wegen fehlender Standardisierung des Tests von ver-
schiedenen Autoren fiir die klinische Routine als nicht praktikabel abgelehnt (24,
33, 103). Das fiir unsere Untersuchungen verwendete Lysat (Lot 126 A3 von
E.T.Yin, St. Louis/USA) besitzt einen hohen Reinheitsgrad (118); der Test kann
durch Verwendung zweier Blutproben und der Bewertung zu einem fritheren Zeit-
punkt (nach 1 Stunde) als in der Literatur angegeben (4 Stunden) sehr gut reprodu-
zierbare Ergebnisse bringen; dies haben auch kiirzlich andere Autoren mitgeteilt
(26, 27, 41, 60). Die Kontrolluntersuchungen an gesunden Personen waren aus-
schlieBlich negativ. Wir messen deshalb dem Endotoxin-Nachweis im Serum in
der von uns gewihlten Form einen hohen diagnostischen Stellenwert zu.

Himodynamische Parameter

Fiir die klinische Routine erscheinen die Kriterien eines hyperdynamen septi-
schen Schocksnach Messmer (69) bestechend, da mit diesen Kennzeichen sowohl
die klinischen (septischen) Parameter als auch die himodynamischen Messungen
relativ rasch zu einer Diagnose fiihren. Bei unseren Untersuchungen fanden wir
einen gegeniiber Normalpersonen auf das Doppelte gesteigerten Herzindex, wie
ihn auch andere Autoren beschrieben haben (79, 91, 98, 99, 114). Der periphere
Gesamtwiderstand des GefaBsystems ist bei Patienten mit septischem Schock in
der Frithphase signifikant erniedrigt. Ein Teilfaktor der Erniedrigung istsichereine
selektive Vasodilatation im Entziindungsgebiet (33); andere Autoren nehmen
eine pathologische Eroffnung von arteriovenosen Shunts an (8). Da der periphere
Gesamtwiderstand des GefédBsystems eine mathematische GroB3e darstellt, darf
seine Interpretation am Patienten nicht isoliert angewendet werden. So kommt es
z.B. bei einer starken Erniedrigung des Herzzeitvolumens, d. h. beim Ubergang
von hyper- zur hypodynamen Schockphase, zu einer nur scheinbaren Normalisie-
rung des peripheren Gesamtwiderstandes, wie es auch in den eigenen Unter-
suchungen an den 4 im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten gezeigt
werden konnte.

Hdmatologische Parameter

Der Abfall der Thrombozytenzahlist bei gramnegativer Sepsis nach Angaben ver-
schiedener Autoren (9, 90) stirker und haufiger als bei grampositiver Sepsis. Die
Pathogenese des Thrombozytensturzes ist bisher nicht eindeutig gekldrt. Eine
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direkte Interaktion des Endotoxins mit den Thrombozyten wird als auslosender
Faktor vermutet (9); moglicherweise spielen jedoch auch Proteasen (z. B. Aggre-
gationsauslosung durch Thrombin) eine Rolle (42).

Unterschiedliche Auffassungen bestehen auch in der Bewertung der Leukozyten-
zahlen (6, 33, 43). So wird vielfach nur eine ausgeprigte Leukozytose mit iiber
15000 Zellen/mm? als »septisch« angesehen. Die Leukopenie hingegen wird, wohl
aufgrund tierexperimenteller Beobachtungen (10), als Initialbild einer Sepsis
betrachtet. Tritt sie jedoch in einem spiteren Stadium auf, so wird der Leukopenie
eine prognostisch besonders ungiinstige Bedeutung zugeschrieben (33). Diese
Aussage ldBt sich aufgrund der geringen Zahl (n = 3) an» Leukopeniepatienten«in
unserer Studie nicht bestitigen. So konnten wir keine Korrelation hinsichtlich
Letalitit und Kreislaufreaktion, auch nicht in bezug auf eine hdmorrhagische
Diathese oder andere klinische Beobachtungen finden.

Den Leukozyten, und hierbei insbesondere den Granulozyten, kommtjedoch bei
den beschriebenen Verianderungen der biochemischen Parameter eine zentrale
Bedeutung zu. Die weilen Blutzellen enthalten ndmlich in ihren Granula eine
lysosomale Enzymausstattung, die physiologischerweise dem Abbau von phago-
zytiertem Material dient, pathophysiologisch jedoch den verstirkten Verbrauch
und proteolytischen Abbau von Plasmaproteinen, insbesondere der Gerinnungs-,
Fibrinolyse- und Komplementsysteme verursachen kann. Im Verlauf massiver
Entziindungsvorginge im Organismus kommt es ndmlich z. B. durch Endotoxin-
einwirkung zur Degranulation der Leukozyten und somit zur Freisetzung der
lysosomalen Enzyme, von denen u.a. Elastase und ein chymotrypsindhnliches
Enzym, das Kathepsin G, bereits gut charakterisiert sind (3,23, 29,42). Aasen etal.
(3) konnten im Tierexperiment eine eindeutige Korrelation zwischen anfingli-
chem Leukozytensturz (wahrscheinlich verbunden mit einer Degranulierung
dieser Zellen) und dem Auftreten von Elastase im Plasma belegen. In einer kurzen
zeitlichen Verzogerung treten dann die bekannten Storungen der Gerinnungs-,
Fibrinolyse- und Komplementsysteme auf (1, 2, 3, 4), die neben der spezifischen
Aktivierung dieser Systeme sicherlich auch iiber einen unspezifischen proteolyti-
schen Abbau durch Elastase und Kathepsin G verursacht sind. Eine eindeutige
Unterscheidung beider Mechanismen wurde in diesen Arbeiten jedoch nicht
aufgezeigt.

Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Komplementfaktoren

Auch bei unseren Patienten kommt es im septischen Schock permanent zur spezi-
fischen Aktivierung der Gerinnung vor allem tiber den »extrinsic pathway« durch
die aus zelluldren Elementen (u. a. aus Leukozyten und Endothelzellen) liberierte
Thrombokinase. Dies kann aus den erhéhten Plasmakonzentrationen des Fibri-
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nopeptids A sowie der 16slichen Fibrinmonomerkomplexe geschlossen werden.
Der Verlauf des Antithrombin-III-Gehaltes wahrend der Beobachtungsphase
bestitigt zudem diese Aussage. Ein Verbrauch des Inhibitors, dem eine Schliissel-
stellung bei der Regulation des himostatischen Gleichgewichts zukommt, spie-
gelt die permanente Freisetzung von Thrombin und Faktor Xa wider, deren
Hemmung und Elimination praktisch allein durch das Antithrombin III vollzogen
wird. Inwieweit Plasmakonzentrationen von Antithrombin III unter 60% der
Norm iiberhaupt noch antienzymatisch wirksam sind, ist nach In-vitro- und klini-
schen Untersuchungen von Marxund Schramm (93) sehr fraglich. Da die Hemm-
wirkung durch Heparinisierung der Patienten stark beschleunigt wird (5, 83, 93),
kann iiber laufende Kontrollen der Plasmakonzentration das Antithrombin III
moglicherweise zum bedeutendsten Parameter in der Steuerung einer Heparin-
therapie von Sepsispatienten werden, zumal eine therapeutische Substitution die-
ses Inhibitors heute prinzipiell moglich ist (93). Obwohl die Werte der vier in der
septischen Schockphase verstorbenen Patienten prifinal im Vergleich zum Kol-
lektiv der iiberlebenden Patienten rapide auf 32,0 4% der Norm abfielen, ver-
zichteten wir jedoch wegen der infausten Prognose zu diesem Zeitpunkt auf eine
Substitution.

Die Bestimmung der Fibrinogenspiegel erlaubte keine diagnostische Aussage bei
unseren Sepsispatienten, da es beim Fibrinogen als Akutphasenprotein zu einer
Uberlagerung von erhohter Synthese und eventuellem spezifischem oder unspezi-
fischem Verbrauch kommt. Im untersuchten Krankengut war fiir einen normalen
Gerinnungsablauf ausreichend Fibrinogen vorhanden; entsprechend lagen die
Thrombinzeitwerte im Normbereich.

Die Fibrinolyse (19) war bei unseren Patienten aufgrund der gemessenen Werte
nur relativ geringfiigig aktiviert (30, 119). Die Ausgangskonzentrationen der Fibrin-
spaltprodukte waren nur wenig erhoht und normalisierten sich innerhalb der
Beobachtungsphase; ein indirekter Hinweis hierflir ergab sich auch aus den nor-
malen Thrombinzeitwerten. Offensichtlich waren nur geringe Mengen an Plas-
minogenaktivatoren freigesetzt worden. Trotzdem zeigte die bei 8 Patienten an-
gewendete Aprotininmedikation keinen Einfluf auf die gemessenen Parameter,
obwohl die Dosierung so hoch gewihlt war, dafl bei Beriicksichtigung des natiir-
lichen a,-Antiplasminspiegels (19) geniigend Inhibitorpotential vorhanden sein
sollte, um auch einen gré8eren Prozentsatz des Plasminogen-pools nach Akti-
vierung wirksam zu blockieren. Die Bildung der Spaltprodukte muf3 daher wohl
auf einen anderen Mechanismus als der Freisetzung aus Fibrin durch Plasmin
zuriickgefiihrt werden. In Frage kdme eventuell ein direkter Einflu von Granu-
lozytenenzymen auf Fibrin. Dies erscheint umso plausibler, als es Hafter etal. (38)
kiirzlich gelang, in vitro durch Elastaseeinwirkung Fibrinspaltprodukte nachzu-
weisen, die groBe Ahnlichkeit mit denen zeigten, die durch Spaltung mit Plasmin
entstehen. Zudem zog die Aprotininapplikation keinen signifikanten Einflufl auf
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die Gerinnung nach sich, so daf} die Aktivierung dieses Systems wohl vor allem
Uiber den »extrinsic pathway«und nichtiiber den »intrinsic pathway« miterhohter
Plasmakallikreinfreisetzung erfolgt war. Plasmakallikrein beschleunigt nimlich in
Gegenwart des HMW-Kininogens die Aktivierung des Hagemann-Faktors und
damit auch die gesamte intrinsische Gerinnungskaskade. Eine Hemmung des
Plasmakallikreins hitte daher eine entsprechende Verlangsamung der Gerin-
nungsaktivierung zur Folge. In diesem Zusammenhang wére auch der in unserem
Patientenkollektiv nur méBig erniedrigte Gesamtkininogenspiegel verstindlich.
Im Gegensatz dazu haben ndmlich die Arbeitsgruppen von Erdés (74) und Galli-
more (31) beim septischen Schock, insbesondere préfinal, nur noch sehr geringe
Gesamtkininogen-Konzentrationen gefunden.

Dem Anteil der Granulozytenproteasen an der Pathobiochemie einer septischen
Verbrauchskoagulopathie kommt seit den Untersuchungen der Arbeitsgruppe
Egbring und Havemann (23, 42) eine zunehmende Bedeutung zu, was bisher in
klinischen Ubersichtsarbeiten (33, 39, 43, 45, 56) nicht geniigend beriicksichtigt
wurde. Da nun mit der Bestimmung des Inter-o-Trypsin-Inhibitors als einem Sub-
strat mit besonders hoher Affinitit zur Granulozytenelastase (20) wenigstens ein
indirekter Nachweis fiir die Freisetzung von Elastase im septischen Schock zur
Verfligung stand, schlieBen wir aus der signifikanten Erniedrigung des nativen
Inhibitors sowie aus der andauernden signifkanten Erhohung des sdurestabilen,
inhibitorisch aktiven Spaltproduktes auf eine permanente Freisetzung von Granu-
lozytenelastase im septischen Schock.

Auf die Moglichkeit des unspezifischen Abbaus von Faktor XIII durch Granulo-
zytenproteasen (23, 42) wurde auch aufgrund von Tierexperimenten hingewiesen
(92). Obwohl der bei unserem Patientengut beobachtete signifikante Konzentra-
tionsabfall des Faktors XIII ebenfalls durch spezifische Gerinnungsaktivierung
(Thrombinwirkung) bedingt sein kann (64), ist die Beteiligung der Granulozyten-
proteasen an diesem starken Verbrauch des Gerinnungsfaktors héchstwahr-
scheinlich. Daflir spricht auch die hohe Affinitit der Elastase zu gereinigtem
Faktor XIII in In-vitro-Untersuchungen (23).

SchlieBlich erscheint neben der spezifischen Aktivierung des Komplement-
systems tiber den alternativen Weg im septischen Schock der massive Verbrauch
insbesondere des Komplementfaktors C3 durch Granulozytenproteasen eben-
falls als ziemlich sicher, da auch JoAnson et al. (54) eine direkte Spaltung des C3
durch Elastase nachgewiesen haben.

Transportproteine

Ein weiterer Hinweis auf eine mogliche unspezifische proteolytische Spaltung der
Plasmaproteine durch Granulozytenenzyme geben die sehr niedrigen Plasma-
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spiegel der Transportproteine Praalbumin und Transferrin. In-vitro-Untersuchun-
gen tiber die Spaltbarkeit dieser Proteine durch Elastase bestitigen diese Annah-
me. Die entsprechenden Ergebnisse werden an anderer Stelle veroffentlicht
(Jochum, Lander, Fritz, Manuskript in Vorbereitung).

Korpereigene Proteaseninhibitoren

Besonders auffallend ist die signifikante Erniedrigung des a,-Makroglobinspiegels
(unter 50% der Norm) bei unseren Patienten. Dieser Inhibitor (Tabelle VII) ist
(neben dem o -Antitrypsin und dem a; ,-Antichymotrypsin) nicht nur ein wichti-
ger Hemmstoff von Leukozytenproteasen, sondern ist auch fuir die Elimination
dieser Proteasen tiber das retikuloendotheliale System verantwortlich. Eine per-
manente Freisetzung von Proteasen im Plasma muBl sich daher in einem
andauernd niedrigen a,M-Gehalt ausdriicken. Da eine dramatische Anderung
innerhalb des weiten Normalbereiches bei den meisten entziindlichen Erkran-
kungen nicht verzeichnet wurde, sind die niedrigen o,M-Spiegel im septischen
Schock ein weiteres wesentliches Indiz fiir die Beteiligung der Leukozytenprotea-
sen am Pathomechanismus des septischen Verbrauchs von Plasmafaktoren. Dem
a,-Makroglobulin kommt aufgrund dieser Erkenntnisse eine lebenswichtige
Funktion zu.Eine Substitution wire deshalb grundsétzlich zu erwidgen,um sicher-
zustellen, dafl die Hemmung bzw. Elimination der Proteasen noch in geniigen-
dem AusmaB abliuft.

Aus der vorliegenden klinischen Studie geht eindeutig hervor, daB fiir den tiber-
miBigen Verbrauch von lebenswichtigen Plasmafaktoren im septischen Schock
bzw. der Sepsis auBler den bekannten spezifischen Aktivierungsmechanismen
iiber systemspezifische Proteasen der unspezifischen Proteolyse durch Leuko-
zytenproteasen eine wichtige Rolle zukommt (Abbildung 15). Die experimentelle
Bestitigung dieser Vorstellung gelang uns mittels eines tierexperimentellen Endo-
toxindmiemodells erstmals dadurch, da3 der Anteil der unspezifischen Proteolyse
durch Applikation eines spezifischen Inhibitors (Bowman-Birk Inhibitor) fiir
leukozytire Elastase (und Kathepsin G) blockiert werden konnte. Die entspre-
chenden Ergebnisse sind in der Habilitationsschrift von Witte (116) niedergelegt
und werden an anderer Stelle veroffentlicht (Jochum, Witte, Schiessler, Ruck-
deschel, Fritz: Eur. Surg. Res. 13: 152-168 (1981).

Die Resultate unserer klinischen und experimentellen Studie unterstreichen
insbesondere die Bedeutung der korpereigenen Proteaseninhibitoren fiir eine
physiologische Regulation von Proteasenaktivititen bzw. deren Kompensation
bei entziindlichen Erkrankungen des Organismus. Weitere gezielte Untersuchun-
gen zur Gewinnung chemisch reiner, nicht toxischer Inhibitoren fiir eine gezielte
klinische Anwendung bei der Sepsis zur Minderung einer disseminierten intra-
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Tabelle VII. Plasmainhibitoren, die hauptsidchlich gegen lysosomale Proteinasen aus verschiedenen Korperzellen gerichtet sind (Literatur-
angaben siehe 46, 102, 106, 80, 81, 117, 20).

Inhibitor Normalkonzentration Hemmung von

(umol/1)
ap-Makroglobulin 3,6 neutralen und sauren Proteinasen?

(Komplexeliminierung: t;;»~10 min)

ap-Antitrypsin 52 neutralen Proteinasen aus Leukozyten,b
(a;-Proteaseninhibitor) Pankreas und anderen Geweben
ax-Antichymotrypsin 6,4 Chymotrypsin, Kathepsin G
B-Kollagenaseinhibitor ~0,4 echten Kollagenasen (Metalloenzyme)
Inter-a-Trypsininhibitor 2,8 Trypsin, Chymotrypsin, Acrosin

2 z.B. neutrale Granulozytenproteinase (frither Kollagense (81)), Kathepsin G, Elastasen, Kollagenasen, Trypsin, Chymotrypsin, Plasma-
kallikrein; Kathepsine B und D usw.
*x b 2.B. Elastase und neutrale Proteinase (81).




Spezifische Aktivierung Unspezifische Proteolyse

2.8. Thrombokinase 2.8. Leukozyten-Elastase
Plasminogenaktivator Kathepsin G, B, D
Blutsysteme: Blutproteine :
Gerinnung Transferrin, v.a.
Fibrinolyse Gerinnungs-/
Komplement Fibrinolyse-/
Komplementfakt.

Plasmaproteasen - Inhibitoren
2.B. AT 11, o3P, C1 INA 2.B. a1 A, oy AC, oM

Elimination (RES)

Abbildung 15. Verbrauch von Plasmafaktoren durch systemspezifische Aktivierung (Blut-
systeme) und unspezifische Proteolyse (Plasmaproteine). Die aktivierten Enzyme werden
durch Komplexbildung mit Antithrombin III (AT III), ay-Plasmininhibitor (a,-PI) bzw. Cl-
Inaktivator (C1INA) gehemmt. Die aus Blut- und Gewebezellen freigesetzten Proteinasen
werden hauptsdchlich durch Komplexbildung mit a;-Antitrypsin (a; A), a;x-Antichymo-
trypsin (a;x AC) und ay-Makroglobulin (a;M) inhibiert. Die Enzym-Inhibitor-Komplexe
werden iiber das retikuloendotheliale System (RES) aus der Zirkulation entfernt.

vasalen Gerinnung mit all ihren Folgen der Funktionsminderung von Organen
(Lunge, Niere, Leber, Knochenmark) sind darum dringend indiziert.

Zusammenfassung

Die vorliegende Studie wurde an einem streng definierten Patientenkollektiv (n =
18) im hyperdynamen septischen Schock durchgefiihrt. Als septische Kriterien
wurden vorausgesetzt: septische Temperaturen tiber 38,5° C, zweimalige positive
Blutkulturen und/oder positive Endotoxinnachweise im Serum, Leukozytose
bzw. Leukopenie, Thrombozyten < 130000/mm?. Die himodynamischen Para-
meter mufBSten folgenden Kriterien geniigen: Herzindex > 6 (I/min/m?), periphe-
rer GefaBwiderstand < 600 (dyn x sec x cm™3), arterieller Mitteldruck im Norm-
bereich. Die im hyperdynamen septischen Schock gemessenen Gerinnungsfakto-
ren (Fibrinopeptid A, Fibrinmonomerkomplexe, Faktor XIII, Antithrombin III)
und anderen Plasmaproteine (Komplementfaktor C3, Inter-a-Trypsininhibitor,
a,-Makroglobulin, Fibrinogen, C-reaktives Protein, saures a;-Glykoprotein,
Transferrin, Praalbumin) zeigen hochpathologische Verinderungen der Plasma-
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spiegel, die bereits zu Beginn der Schockphase voll ausgepriagt waren. Infolge einer
wahrscheinlich endotoxinbedingten Freisetzung von Granulozytenproteasen
kommt es bei der septischen Verbrauchskoagulopathie neben der spezifischen
Aktivierung der beteiligten Systeme zu einer weiteren Minderung der Plasmafak-
toren durch unspezifischen proteolytischen Abbau. Die Substitution von koérper-
eigenen Proteaseninhibitoren (Antithrombin III, a,-Makroglobulin) bzw. die the-
rapeutische Applikation von exogenen Hemmstoffen zur Therapie des unspezifi-
schen Abbaus von Plasmaproteinen wird diskutiert.

Die biochemischen Bestimmungen der Plasmaproteine wurden zum Teil in den
Laboratorien von Frau Dr. Dittmann (Kininogen), Klinische Chemie der Chirurg.
Klinik, und den Herren Prof. Dr. Graeffund Dr. Hafter (Fibrinogen und Spaltpro-
dukte), Frauenklinik sowie Prof. Dr. Hochstrasser (Inter-a-Trypsininhibitor),
HNO-Klinik, durchgefiihrt. Den beteiligten Damen und Herren sei herzlich ge-
dankt. Ebenso giltunser Dank Herrn Prof. Dr. K. Messmer, Institut fiir chirurgische
Forschung, Klinikum Grohadern sowie Herrn Prof. E.T. Yin, St. Louis/USA fiir
die Endotoxinbestimmungen und Prof. Dr. T. Deinhardt, Max v. Pettenkofer-
Institut fiir die bakteriologischen Untersuchungen.

Prof. Dr. G. Heberer (Direktor der Chirurg. Klinik der Universitidt Miinchen) sind
wir zu ganz besonderem Dank fiir seine groziigige Unterstiitzung der Klinischen
Studie verpflichtet.
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