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Auswirkungen chirurgischer Infektionen auf die 
Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz von 
Granulozyten und die Freisetzung granulozytärer 
Elastase 

D . Inthorn, M . Jochum 

Einleitung 

Die A k t i v i e r u n g und Freisetzung funktionsfähiger polymorphkerniger neutrophiler 
Granulozyten ( P M N ) ist ein wesentlicher Bestandteil der körpereigenen Abwehrme
chanismen und Voraussetzung für die Überwindung bakterieller Infektionen. Die 
St imulierung von Granulozyten zu Phagozytose und intrazellulärem Abtöten von 
Bakterien geht einher m i t der Freisetzung von hochreagiblen Sauerstoffverbindungen 
(O2, H 2 0 2 , O H , O C L ~ ) , den sogenannten Sauerstoffradikalen, und von Enzymen 
aus den primären und sekundären Granula der Zellen. Diese Sauerstoffspezies und 
Enzyme sind für die intrazellulär ablaufenden Bakterizidie-Mechanismen notwendig . 
Das Entkommen solcher granulozytärer Faktoren aus aktivierten und phagozytieren-
den Zellen w i r d aber auch für die Entstehung und Perpetuierung des posttrauma
tischen und septischen Organversagens mi tverantwort l i ch gemacht [ 1 , 2] . 

In einer prospektiven Studie m i t allgemeinchirurgischen Patienten wurde der Einfluß 
von bakteriellen Infektionen auf polymorphkernige neutrophile Granulozyten h i n 
sichtlich ihrer Fähigkeit zur Produkt ion von Sauerstoffradikalen und Freisetzung der 
neutralen Serinprotease Elastase aus den primären Granula der Zellen bestimmt. 

M e t h o d i k 

82 Männer und 49 Frauen im Alter von 1 4 - 9 0 Jahren (x = 59,7 ± 1,28 SEM) m i t 
abdominalen und thorakalen Eingri f fen , aber auch aus der Gefäß- und Unfa l l ch i rur 
gie wurden in die Studie aufgenommen. Während des postoperativen Verlaufs auftre
tende entzündliche K o m p l i k a t i o n e n wurden entsprechend ihrer klinisch faßbaren 
Ausdehnung täglich neu eingestuft: Der komplikationslose Verlauf wurde m i t I , 
leichte bis mittelschwere Infektionen (Wundinfekt ion , lokale Peritonitis, basale Pneu
monie) m i t I I , bedrohliche Infekt ionen (Peritonitis von mehr als 1 Quadranten, 
ausgedehnte Bronchopneumonie) m i t I I I und die klinisch definierte Sepsis m i t I V 
beurteilt . Die Fähigkeit der P M N zur Freisetzung von Sauerstoffradikalen wurde m i t 
Hi l f e der Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz i m Vol lb lut bestimmt [3]. Angegeben 
w i r d die spezifische Aktivität, das ist die Photonen-Emission pro 103 Granulozyten. 
Der N o r m a l w e r t beträgt 699 ± 1 1 6 Impulse pro 30 M i n u t e n (χ ± SEM). Elastase 
liegt i m Plasma gebunden an ihren natürlichen Inh ib i tor den Alpha-1-Proteinase-
Inhib i tor vor. Die Bestimmung dieses Elastase-Alpha-l-Proteinase-Inhibitor-Kom-
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plexes erfolgte nach dem von Neumann et al . angegebenen Test [4] . Der Normalbe
reich im Citratplasma liegt zwischen 30— 160 n g / m l mi t einem M e d i a n w e r t von 
84 n g / m l . 

Ergebnisse 

In den Abbildungen 1 und 2 sind die untersuchten Parameter während der Entste
hungsphase bakterieller Entzündungen dargestellt. Die St imulierbarkeit zur Chemi
lumineszenz w i r d durch bakterielle entzündliche K o m p l i k a t i o n e n i m postoperativen 
Verlauf stark gesteigert. Die spezifische Aktivität steigt bei den später versterbenden 
Patienten zum Teil bis auf das lOfache der N o r m an. Auffa l lend ist, daß bei den 
versterbenden Kranken bereits am Tag vor der klinischen Mani fes ta t ion der be
drohlichen Infekt ion bzw. Sepsis der Spitzenwert erreicht w i r d , wohingegen bei den 
überlebenden Kranken die M a x i m a der Chemilumineszenzwerte paral le l mi t den 
klinisch beurteilten höchsten Schweregraden der In fekt ion auftreten. D i e spezifische 
Aktivität liegt bei den überlebenden Kranken während der ersten bedrohlichen 
Infektions- bzw. Sepsistage durchweg niedriger als bei den Versterbenden. So stammt 
auch der höchste Einzelwert von 6021 Impulsen/10 3 Granulozyten in dieser Krankhei t 
sphase von einem versterbenden Patienten, der höchste Wert von einem überlebenden 
Kranken betrug 4067 Impulse/10 3 Granulozyten. 

Spezifische Aktivität 
( S ± S E M ) 

3,51 τ 

? 3 

Bedrohliche Infektion/Sepsis 

Abb. 1 Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz in der Entstehungsphase der Entzündung. Tag 1 - 4 : 
Komplikationsfreier bzw. -armer Verlauf. Am 5. Tag erstmalige und bis Tag 9 andauernde 
bedrohliche Infektion bzw. Sepsis. 
( ) = verstorbene Patienten (n = 11); ( ) = überlebende Patienten 
(n = 11). 
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Die Plasmakonzentration des Elastase-Alpha-l-Proteinase-Inhibitor-Komplexes steigt 
m i t der I n f e k t i o n ebenfalls stark an. Bei den überlebenden Kranken w i r d mi t Beginn 
der bedrohlichen Infektion/Sepsis am Tag 5 ein M i t t e l w e r t von 718 ± 86 ng/ml 
erreicht. Die Elastasekonzentration fällt in dieser Patientengruppe danach rasch ab, 
o b w o h l — kl inisch beurteilt — weiterhin eine Infekt ion des Schweregrades I I I und 
I V vorl iegt . 

Bei den später versterbenden Kranken k o m m t es schon 2 — 3 Tage vor klinisch 
erkennbarer Verschlechterung des Krankheitsbildes zu einer deutlichen Zunahme der 
Elastasemengen i m Plasma. Nach einem ersten Anstieg bis auf 627 ± 1 3 1 ng/ml am 
Tag 4 fal len die Konzentrat ionen i m Plasma kurzdauernd ab, u m dann wieder rasch 
bis auf 713 ± 94 n g / m l am 5. Tag m i t schwerer Infekt ion anzusteigen. In dieser 
Gruppe w u r d e n m a x i m a l 2935 n g / m l erreicht. 

Der Anstieg der spezifischen Aktivität und der Elastasekonzentration im Plasma 
erfolgt bei den überlebenden Patienten zum Z e i t p u n k t der klinischen Manifestat ion 
der bedrohlichen Infekt ion und Sepsis. Der frühzeitigere Anstieg bei den später 
versterbenden Kranken läßt sich am ehesten m i t einer verspäteten Diagnosestellung 
erklären. Der A b f a l l der Elastasekonzentration bei den überlebenden Kranken nach 
dem Gipfe l a m Tag 5 t rotz kl inisch weiterbestehender schwerer Infekt ion beschreibt 

Elastase 
ng/ml (χ ± SEM) 

800-1 τ 

700-

600 

500 

400 -

3 0 0 -

1 2 3 4 5 β 7 8 9 d 
Bedrohliche Infektion/Sepsis 

Abb. 2 Plasmaspiegel des Elastase-Alpha-l-Proteinase-Inhibitor-Komplexes in der Entstehungsphase 
der Infektion. Erläuterungen siehe Abb. 1. 
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eine Besserung des Krankheitsbildes, welche mi t den üblichen klinischen Parameter 
noch nicht erfaßt wurde. 

Bezieht man alle Studienpatienten in die Betrachtung ein, so lassen sich diese an 
kleinen Gruppen im Entzündungsverlauf gemachten Beobachtungen bestätigen. Die 
spezifische Aktivität zur Chemilumineszenz w i r d durch leichte bis mittelschwere 
(Schweregrad II) und bedrohliche Infektionen (Schweregrad III) nur wenig gegenüber 
dem N o r m a l w e r t und den Werten, welche während des postoperativen k o m p l i k a 
tionslosen Verlaufs (Schweregrad I) zu beobachten sind, gesteigert. Erst in der Sepsis 
sieht man dann einen sprunghaften Anstieg auf χ = 1270 ± 69 Impulse/10 3 Granulo
zyten (Abb. 3). 

Spezifische Aktivität 
( x ± S E M ) 

Abb. 3 Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz während der Beobachtungsphasen mit Entzündungs
schweregrad (Gr.) I — IV. η = Zahl der Patienten, ( ) Zahl der Bestimmungen. 

Vergleicht man die spezifische Aktivität der Sepsisphase von Patienten, die überlebten, 
mi t der von Kranken, die danach verstarben, so fällt auf, daß die Aktivität bei den 
Überlebenden Werte aufweist, die dem Schweregrad I I und I I I der Entzündung 
entsprechen. Die Granulozyten der später versterbenden Patienten sind dagegen 
wesentlich stärker zur Chemilumineszenz anzuregen, wobei die Kranken m i t foudro-
yant verlaufender letaler Sepsis 4fach höhere Werte an spezifischer Aktivität zeigen 
als die überlebenden Patienten (Tab. 1). 
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Tabelle 1 Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz während der Sepsis 
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Verstorbene 
Überlebenszeit 

Überlebende > 10 Tage < 10 Tage 

Patienten 11 9 5 

Gesamtaktivität 68 304 115 070 86 645 
± 8 466 ± 7 781 ± 1 8 112 

(89) (167) (21) 

Spezif. Aktivität 717 1 434 2 691 
± 70 ± 92 ± 307 

(87) (163) (18) 

(n) = Zahl der Einzelmessungen 

Die Plasmakonzentration des Elastase-Alpha-l-Proteinase-Inhibitor-Komplexes ist 
während komplikat ionsfre ier postoperativer Phasen durchschnitt l ich auf χ = 268 ± 
10 n g / m l erhöht. Bakterielle Infektionen führen zu einem deutlichen Konzentrations
anstieg entsprechend dem Schweregrad der Entzündung (Abb. 4). 

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, daß i m postoperativen Verlauf auftretende bak
terielle Infekt ionen zu einer deutlichen Aktivitätssteigerung von polymorphkernigen 
neutrophilen Granulozyten führen. Die Stimulierbarkeit zur Chemilumineszenz — 

Abb. 4 Plasmakonzentrationen des Elestase-Alpha-1-Proteinase-Inhibitor-Komplexes während der 
Beobachtungsphasen mit Entzündungsschweregrad I — IV. Erläuterungen siehe Abb. 3. 
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d. h . die Fähigkeit zur Produktion von toxischen Sauerstoffverbindungen - und 
die Piasmakonzentration des „Marker-Enzyms" des Neutrophi len , der lysosomalen 
Elastase, sind vor allem in der letal verlaufenden Sepsis massiv gesteigert. Damit stehen 
zwei klinisch-chemische Parameter zur Verfügung, die nicht nur eine hervorragende 
Verlaufsbeurteilung bakteriell entzündlicher Kompl ika t ionen zulassen, sondern darü
ber hinaus auch eine Aussage über die Gefährdung eines Patienten ermöglichen. Die 
Ergebnisse unterstreichen zudem die Vermutung, daß in der letal verlaufenden Sepsis 
eine Substratzerstörung durch oxidative Denaturierung und unspezifische Proteolyse 
eine wesentliche Rolle spielt. 
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