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Bakteridmie und Schocklunge im Tierexperiment.
Therapiemdglichkeiten mit clonierten
Proteinaseinhibitoren

M. Jochum', M. Siebeck?, H.F. Welter?, H. Fritz* (* Abtcilung
fiir Klinische Chemic und Klinische Biochemie in der ?Chirur-
gischen Klinik Innenstadt der Universitit Miinchen)

Die neutrale Proteinase Elastase aus polymorphkernigen
Granulozyten scheint bei der Entwicklung des multiplen
Organversagens in der Sepsis cine entscheidende Rolle
zu spielen [1]. Ziel dieser Arbeit war es daher, in einem
Bakteridmie-Modell durch prophylaktische Gabe von
Eglin, einem potenten Elastase-Inhibitor aus dem medi-
zinischen Blutegel [5], die pathogenetische Wirkung der
granulozytidren Elastase hinsichtlich der Ausbildung
einer Schocklunge weiter aufzukldren. Dies wurde durch
die kirzlich gelungene gentechnologische Herstellung [4]
des Inhibitors ermoglicht.

Methodik. Die in vivo-Wirkung von Eglin (3,85 mg/kg
KG x h i.v. Uber 4 h) wurde an deutschen Liuferschwei-
nen (16-23 kg KG) wihrend gleichzeitiger i.v. Gabe von
3x10'° E. coli (iiber 2 h) untersucht. Neben himatolo-
gischen und himodynamischen Parametern dienten ex-
travasales Lungenwasser (EVLW), sowie Verdnderun-
gen von Plasmaproteinen (Antithrombin [II=AT III,
Faktor XIII=F XIII, «,-Makroglobulin=«, M) und
Lungengewebe als Sepsis- und Therapiekriterien (detail-
lierte experimentelle Beschreibung in [3]).

Ergebnisse. Wihrend in der unbehandelten Bakteridmie-
Gruppe (n=9) die Versuchstiere innerhalb von 3-7 h
starben, lebten 2 von den 7 Eglin-therapierten Schweinen
15-16 h, wahrend die ubrigen 5 Tiere nach 30 h Ver-
suchsdauer getotet wurden.

Der Abfall von Leukozyten und Thrombozyten war
im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe nicht
signifikant verdndert. Die Parameter der unspezifischen
Proteolyse (AT I1I, F XIII, a, M) hingegen sanken unter
der Inhibitorgabe eindeutig weniger stark ab als bei den
nicht-therapierten Bakteridmie-Tieren. Himodynamisch
fiel in der Eglin-Gruppe eine rasche Normalisierung des
mittleren arteriellen Drucks (AP) mit anschlieBendem
Anstieg liber die Ausgangswerte hinaus auf. Der pulmo-
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nalarterielle Mitteldruck (PAP) war dagegen nicht posi-
tiv beeinfluBt. Im Gegensatz zur unbehandelten Kon-
troligruppe wurde nie ein ausgeprigtes interstitielles
Lungenddem beobachtet; der Sepsis-bedingte Anstieg
des EVLW war hier ebenfalls deutlich vermindert.

Bei intakter Nierenfunktion wurde Eglin innerhalb
von 12 h zu 75-95% im Urin ausgeschieden. Eine Akku-
mulation im Plasma erfolgte hingegen bei einer offen-
sichtlich durch Mikrothrombosierung bedingten Nieren-
insuffizienz, die in den meisten Féllen durch Eglin-
Therapie nicht verhindert werden konnte. Eine Verbesse-
rung der Nierenfunktion dirfte daher bei gleichzeitiger
Applikation eines weiteren, mittlerweile ebenfalls gen-
technologisch produzierbaren Blutegelinhibitors, des
Thrombin-spezifischen Hirudins, zu erwarten sein [2].

Literatur. 1. Fritz H, Jochum M et al. (1984) In: Goldberg DM,
Werner M (eds) Selected topics in clinical enzymology, vol 2.
— 2. Isahikawa A, Hafter R et al. (1980) Thromb Res 19:351.
— 3. Jochum M, Welter HF et al. (1985) Chirurgisches Forum
'85. Stelzner F (Hrsg) Springer, Berlin Heidelberg New York
Tokyo. S 43-47. — 4. Rink H, Liersch M et al. (1984) Nucleic
Acids Res 12:6369. — 5. Seemiiller U et al. (1977) Hoppe Sey-
ler’s Z Physiol Chem 358:1105.





