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Ε. Prä- und Postoperative Therapie 

33. Neue Erkenntnisse zur Pathobiochemie der Sepsis nach 
abdominal-chirurgischen Operationen 

Leukocyte-Elastase: Α Cause of Pathobiochemical Alterations in 
Septicemia after Abdominal Surgery 

KL Η. Duswald1 -, Μ. Jochum2 und H. Fritz2 

1 C h i r u r g i s c h e K l i n i k I n n e n s t a d t ( D i r e k t o r : P r o f . Dr. L. Schwei­
b e r e r ) der Universität München 

2 I n s t i t u t für K l i n i s c h e Chemie und K l i n i s c h e Biochemie i n der 
C h i r u r g i s c h e n K l i n i k I n n e n s t a d t der Universität München ( L e i t e r : 
P r o f . Dr. H. F r i t z ) 

Die hohe Letalität der Sepsis nach a b d o m i n a l - c h i r u r g i s c h e n E i n ­
g r i f f e n i s t zum großen T e i l d u r c h pathobiochemische Veränderun­
gen der Z i r k u l a t i o n , w i e d i s s e m i n i e r t e i n t r a v a s a l e Gerinnung, 
Komplementverbrauch und Verminderung anderer P l a s m a p r o t e i n e be­
d i n g t . B i s h e r wurden d i e s e Veränderungen auf d i e e n d o t o x i n b e d i n g t e 
F r e i s e t z u n g s p e z i f i s c h e r Enzyme, w i e Thrombokinase oder P l a s m i -
n o g e n a k t i v a t o r zurückgeführt. I n l e t z t e r Z e i t g i b t es Hinweise 
dafür, daß leukocytäre Enzyme, s p e z i e l l d i e L e u k o c y t e n - E l a s t a s e , 
durch d i r e k t e P r o t e o l y s e e i n e n e r h e b l i c h e n A n t e i l an der Vermin­
derung der P l a s m a p r o t e i n e haben (J_) . Die Aufklärung d i e s e r Frage 
ließe bedeutende F o r t s c h r i t t e i n der T h e r a p i e der Sepsis nach 
Oper a t i o n e n e r w a r t e n . B i s h e r gelang es nur v e r e i n z e l t , b e i P a t i e n ­
t e n während e i n e r Sepsis m i t t e l s aufwendiger Methoden erhöhte 
E l a s t a s e - K o n z e n t r a t i o n e n nachzuweisen {2). M i t einem neu e n t ­
w i c k e l t e n Enzym-Immuno-Assay (3) wurden i n der v o r l i e g e n d e n Ar­
b e i t f o l g e n d e Fragen u n t e r s u c h t : 
a) Wie hoch s i n d d i e E l a s t a s e - K o n z e n t r a t i o n e n im Pat i e n t e n p l a s m a 

vor der O p e r a t i o n und im V e r l a u f nach a b d o m i n a l - c h i r u r g i s c h e n 
E i n g r i f f e n ? 

b) Wie v e r h a l t e n s i c h d i e E l a s t a s e - K o n z e n t r a t i o n e n b e i A u f t r e t e n 
e i n e r Sepsis und b e i u n t e r s c h i e d l i c h e m S e p s i s v e r l a u f ? 

c) Besteht e i n e K o r r e l a t i o n zwischen der E l a s t a s e - K o n z e n t r a t i o n 
während der Sepsis und den bekannten pathobiochemischen Ver­
änderungen w i c h t i g e r Parameter? 

M a t e r i a l und Methodik 

Von insgesamt 120 P a t i e n t e n , d i e während e i n e s Jahres v o r und 
nach A b d o m i n a l e i n g r i f f e n von mindestens 120 min Dauer u n t e r s u c h t 
wurden, erfüllten 30 p o s t o p e r a t i v f o l g e n d e p r o s p e k t i v f e s t g e l e g t e 
S e p s i s k r i t e r i e n : 

Chirurgisches Forum '82 
f. experim. u. k l i n i s c h e Forschung 
Hrsg.: S. Weller 
© Springer, B e r l i n Heidelberg New York 1982 
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1. E i n d e u t i g e r k l i n i s c h e r S e p s i s h e r d m i t Erregernachweis. 
2. T e m p e r a t u r a n s t i e g über 38,5°C. 
3. Leukozytose über 15000/yl bzw. Leukopenie u n t e r 5000/pl. 
4. Thrombopenie u n t e r 100000/yl bzw. T h r o m b o z y t e n a b f a l l > 30%. 
5. P o s i t i v e r Erregernachweis im B l u t . 

14 P a t i e n t e n überlebten d i e Sepsis, s i e wurden der Gruppe Β zu­
ge o r d n e t . 16 P a t i e n t e n , d i e an den Folgen der I n f e k t i o n v e r s t a r ­
ben, wurden i n Gruppe C zusammengefaßt. W e i t e r e 11 P a t i e n t e n , 
d i e k e i n e l o k a l e n oder a l l g e m e i n e n I n f e k t i o n s z e i c h e n aufwiesen, 
wurden a l s K o n t r o l l g r u p p e Α den bei d e n anderen Gruppen gegenüber­
g e s t e l l t . 

T a b e l l e 1. V e r g l e i c h k l i n i s c h e r Parameter i n den u n t e r s u c h t e n Pa­
t i e n t e n g r u p p e n 

Gruppe A Gruppe Β Gruppe C 
A l t e r ( J ahre, χ + s_) 47,5 + 4,8 53,5 + 4,7 61,9 + 2,9 
Malignität (%) 55 29 44 
S e p s i s h e r d (%) 

P e r i t o n i t i s 
Pneumonie 
Phlegmone 

79 
14 
7 

75 
37 
6 

Keimnachweis (%) 
gramne g a t i v 
g r a m p o s i t i v 
A n a e r o b i e r 
P i l z e 

36 
36 

57 
71 
36 
21 

94 
69 
6 

75 
S e p s i s b e g i n n (Tage n.Op.) 1,9 + 0,6 8,9 + 2,9 
S e p t i s c h e r Schock (%) 56 
V e r l a u f (Tage) 

E n t l a s s u n g n.Op. 
Überwinden d. Sepsis 
Tod nach Sepsisbeg. 

14,9 + 1 ,2 
13,7 + 3,7 

23,8 + 6,0 

Die Blutentnahmen e r f o l g t e n 12 Std v o r der O p e r a t i o n (Op.), 12 
St d nach der Op. und w e i t e r h i n i n 12-stündigen Abständen b i s zur 
E n t l a s s u n g (Gruppe Α ) , b i s zum A b k l i n g e n a l l e r I n f e k t i o n s z e i c h e n 
(Gruppe B) oder b i s zum Tod an Folgen der I n f e k t i o n (Gruppe C). 
Neben den o.g. k l i n i s c h e n Parametern wurden f o l g e n d e Untersuchun­
gen durchgeführt: L e u k o c y t e n z a h l , Thrombocytenzahl; C - r e a k t i v e s 
P r o t e i n (CRP), - A n t i c h y m o t r y p s i n (α-j-AC) m i t t e l s r a d i a l e r Im­
m u n d i f f u s i o n ; ( ^ - M a k r o g l o b u l i n (α~-Μ) , α - ι - A n t i t r y p s i n (α^-ΑΤ) , 
a 2 - A n t i p l a s m i n (α 2~ΑΡ), C 1 - I n a k t i v a t o r (C 1-ΙΝΗ), A n t i t h r o m b i n 
I I I (AT I I I ) m i t t e l s chromogenem S u b s t r a t ; F a k t o r X I I I m i t t e l s 
S c h n e l l t e s t ( b i o l o g i s c h e Aktivität) und der E l a s t a s e - o u - A n t i -
t r y p s i n k o m p l e x (Ε-α-jAT) m i t t e l s Enzym-Immuno-As say (EIA) . 

EIA zur Bestimmung der E-ajAT-Konzentrationen im C i t r a t b l u t : Da 
i n den K r e i s l a u f l i b e r i e r t e L e u k o c y t e n e l a s t a s e n i c h t mehr i n 
f r e i e r Form, sondern zu 90% im Komplex m i t ihrem w i c h t i g s t e n I n -
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h i b i t o r a l s Ε-α-jAT nachzuweisen i s t , mußte das P a t i e n t e n p l a s m a 
zunächst m i t einem Festphasen-gebundenen Antikörper gegen ge­
r e i n i g t e m e nschliche E l a s t a s e i n k u b i e r t und nach Auswaschung m i t 
einem Anti-human-a-]AT-Antikörper, der m i t a l k a l i s c h e r Phosphatase 
m a r k i e r t wurde, zur R e a k t i o n g e b r a c h t werden. Die Aktivität d e r 
a l k a l i s c h e n Phosphatase gegen p - N i t r o p h e n y l p h o s p h a t wurde im 
Photometer b e i 404 nm gemessen. Der Normalwert wurde an 114 ge­
sunden Probanden m i t 83,8 + 24,2 ng/ml bestimmt. 

E r g e b n i s s e 

1. Es wurden 3, im Sinne der F r a g e s t e l l u n g homogene, P a t i e n t e n ­
gruppen nach a b d o m i n a l - c h i r u r g i s c h e n O p e r a t i o n e n u n t e r s u c h t : 
Gruppe Ä: Keine I n f e k t i o n s z e i c h e n im p.op. V e r l a u f , E n t l a s s u n g 
nach 14,9 + 1,2 Tagen. Gruppe B: S e p s i s b e g i n n nach 1,9 + 0,6 Ta­
gen, Dauer der I n f e k t i o n s z e i c h e n 13,7 + 3,7 Tage. Gruppe C: Sep­
s i s b e g i n n 8,9 + 2,9 Tage n.op., Tod an Folgen der I n f e k t i o n nach 
2 3 , 8 + 6 Tagen ( T a b e l l e Γ und 2 ) . 

2. A l l e i n e das o p e r a t i v e Trauma b e w i r k t e b e i präoperativ i n f e k ­
t i o n s f r e i e n P a t i e n t e n (Gr. Α und B) e i n e n A n s t i e g der E l a s t a s e -
K o n z e n t r a t i o n e n von normalen Ausgangswerten auf 208,8 + 25,6 i n 
Gruppe Α bzw. 2 58,9 + 2 5,9 ng/ml i n Gruppe B. I n Gruppe C, i n 
der 6 P a t i e n t e n wegen e i t r i g e r P e r i t o n i t i s o p e r i e r t wurden, wurden 
e r h e b l i c h höhere präoperative Werte (im M i t t e l 347,3 + 4 6 , 6 ng/ml) 
gemessen, d i e u n m i t t e l b a r p.op. k e i n e w e s e n t l i c h e Veränderung 
z e i g t e n (328,5 + 26,5 ng/ml) (Abb. 1 ) . 

n g / m l 

1000 

Ε - OCf AT (NW = 6 0 - 1 1 0 ) 

ρ < 0.0005 
ρ < 0.0005 
ρ < 0.0125 

ρ < 0.0025 n.s. 
ρ < 0.0005 ρ < 0.012 
ρ < 0.0005 Ρ < 0.0125 

Abb, I . Leukooyten-Elastase-aj-Antitrypsin (E-ajAT) Konzentration in den Pa­
tientengruppen A3 Β und C. NW = Normalwert 60 - 120 ng/ml. Ε = Tag der Entlas­
sung für Patienten Gruppe A; G - Tag der Überwindung der Infektion Patienten 
Gruppe Β; Τ = Tag des Todes an Folgen der Infektion Patienten Gruppe C 



T a b e l l e 2. Sepsisparameter und P l a s m a p r o t e i n e m i t s i g n i f i k a n t e r Änderung b e i A u f t r e t e n e i n e r 
Sepsis 

Vor Op. Nach Op. V e r l a u f 
nach Op. 

Beginn 
der Sepsis 

V e r l a u f 
der Sepsis 

E/G/T 

Temperatur Gr. A 37,3+0,17 37,6+0,14 37,6+0,05 37,1+0,11 
(°C) Gr. Β 37,3+0,26 38,1+0,24 38,3+0,17 3 9,3+0,17 38,2+0,07 37,2+0,09 

Gr. C 37,6+0,36 38,2+0,23 37,9+0,11 39,1+0,18 38,3+0,28 38,1+0,34 
Leukocyten Gr. A 9,8+1,3 11,1+0,9 9 10,5+1,0 8,9+0,5 
(χ10 3/μ1) Gr. Β 9,6+1,2 10,5+0,7 14,4+2,0 11,6+0,5 8,3+0,7 

Gr. C 11,6+2,6 10,4+1,5 11,3+0,8 15,0+2,0 17,7+0,7 19,8+2,4 
Thrombocyten 
(χ103/μ1) 

Gr. 
Gr. 

A 
Β 

202+22 
201+51 

171+19 
129+15 

19 4+8 
102+15 171+9,5 

292+46 
275+38 

Gr. C 166+29 116+20 196+15 12 5+23 9 3+6,6 112+22 
CRP Gr. A 1,8+0,9 2,9+1,1 6,1+0,7 2,4+0,6 
(mg/dl) Gr. Β 2,8+1,7 6,7+1,9 14,9+1,6 15,1+1,4 9,7+0,7 2,5+0,6 

Gr. C 4,5+2,1 6,3+1,5 12,1+1,5 15,1+2,6 9,9+0,7 8,8+1,4 
CX2-M 
(% d.Ausgangs­
w e r t e s ) 

Gr. 
Gr. 
Gr. 

A 
Β 
C 

100 
100 
100 

88,3+3,3 
6 3,3+6,7 
76,6+3,0 

85,6+2,1 
58,3+6,7 
69,7+1,3 

50,0+5,0 
62,8+4,8 

56,2+1,5 
66,3+1,7 

9 7,0+4,7 
74,7+6,2 
66,3+6,3 

AT I I I Gr. A 97,1+7,6 83,8+5,4 83,8+1,9 103,8+6,7 
(% d. Norm) Gr. Β 84,3+10,2 64,9+9,2 53,6+9,4 50,4+4,4 62,4+2,1 93,0+8,3 

Gr. C 81,1+14,3 7 7,6+7,6 66,7+3,8 50,4+5,1 52,1+2,5 45,8+6,2 
F X I I I Gr. A 71,9+3,1 4 3,7+6,2 44,4+1,2 65,6+10,7 
(% d. Norm) Gr. Β 6 8,0+6,5 5 3,2+5,9 45,0+3,8 37,5+8,8 40,6+3,1 88,6+8,1 

Gr. C 70,0+13,3 62,5+7,2 49,7+2,0 46,8+5,9 29,9+4,3 28,1+10,6 
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3 . M i t der Erfüllung der S e p s i s k r i t e r i e n wurden d i e höchsten 
E l a s t a s e - K o n z e n t r a t i o n e n gemessen: Im M i t t e l i n Gruppe Β 6 4 9 , 9 + 
1 1 6 , 3 , der Maximalwert b e t r u g 2 4 0 0 ng/ml, i n Gruppe C 9 8 5 , 0 + 
1 5 4 , 6 ng/ml, h i e r l a g der Maximalwert b e i 2 2 0 0 ng/ml. 

4 . E n t s p r e c h e n d dem u n t e r s c h i e d l i c h e n S e p s i s v e r l a u f war der Rück­
gang d e r I n f e k t i o n an den E l a s t a s e - K o n z e n t r a t i o n e n s i c h t b a r : I n 
Gruppe Β lag e n s i e im M i t t e l b e i 2 2 6 , 1 + 3 5 , 1 , d.h. im B e r e i c h 
der p o s t o p e r a t i v bestimmten Werte. Der F o r t b e s t a n d der I n f e k t i o n 
b e i P a t i e n t e n der Gruppe C kam i n den s i g n i f i k a n t höheren Werten 
k l a r zum Ausdruck, der M i t t e l w e r t b e t r u g h i e r 5 1 7 , 6 + 4 1 , 6 ng/ml. 
Zum Z e i t p u n k t der l e t z t e n Messung z e i g t e n d i e Gruppen Α und Β Nor­
m a l w e r t e , d i e Gruppe C b e i a n h a l t e n d e r I n f e k t i o n dagegen w e i t e r h i n 
e i n e S t e i g e r u n g auf das Fünffache der Norm. 

5 . E i n e g u t e K o r r e l a t i o n zur Erhöhung der E l a s t a s e während d e r 
Sepsis b e s t a n d m i t dem Ak u t - P h a s e - P r o t e i n CRP ( T a b e l l e 2 ) . Die 
b i o l o g i s c h e Aktivität von F X I I I , AT I I I und α 2-Μ waren s i g n i f i ­
k a n t e r n i e d r i g t . 

Zusammenfassung und Schlußfolgerung 

M i t einem neu e n t w i c k e l t e n EIA konnte e r s t m a l s g e z e i g t werden, 
daß L e u k o c y t e n - E l a s t a s e im Pa t i e n t e n p l a s m a nach O p e r a t i o n e n um 
mehr.als das Dop p e l t e a n s t e i g t . B e i A u f t r e t e n e i n e r Sepsis kommt 
es zu einem w e i t e r e n e r h e b l i c h e n A n s t i e g b i s über das Zwanzig­
fache der Norm. Die K o r r e l a t i o n z ur Verminderung w i c h t i g e r P l a s ­
m a p r o t e i n e erhärtet den b i s h e r nur i n d i r e k t g e z e i g t e n pathogene­
t i s c h e n Mechanismus der Le u k o c y t e n - E l a s t a s e i n der Sepsis. D i e 
E n t w i c k l u n g von am P a t i e n t e n anwendbaren I n h i b i t o r e n i s t d a m i t 
d r i n g e n d e r f o r d e r l i c h . 

Summary 

Using a newly developed, v e r y s e n s i t i v e , enzyme-linked immuno­
assay, we observed an i n c r e a s e i n plasma l e v e l s o f l e u k o c y t e -
e l a s t a s e i n h i b i t o r complex a f t e r major abdominal s u r g e r y up t o 
t h r e e ti m e s o f normal v a l u e i n p a t i e n t s w i t h o u t p r e o p e r a t i v e i n ­
f e c t i o n s and up t o 1 0 - 2 0 t i m e s i n p a t i e n t s s u f f e r i n g f r o m s e p t i ­
cemia. The c o r r e l a t i o n between i n c r e a s e o f e l a s t a s e and d i m i n i ­
shed a c i t v i t y o f AT I I I , F X I I I and o t 2 - m a c r o g l o b u l i n shows t h e 
n e c e s s i t y o f d e v e l o p i n g an e f f e c t i v e i n h i b i t o r o f l e u k o c y t e e l a s ­
t a s e . 
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