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Der Effekt des Proteinaseninhibitors Aprotinin 
auf die Freisetzung granulozytärer Proteinasen 
und Plasmaproteinveränderungen 
im traumatisch-hämorrhagischen Schock 
Mari.anne Jochum \ H. Dittmer 2, H. Fritz1 

1 Abteilung für Klinische Chemie und Klinische Biochemie in der Chirurgischen Klinik Innenstadt München 
2 Unifallchirurgische Abteilung am Stadt. Krankenhaus Frankfurt-Höchst 

Zusammenfassung: 

An 8 polytraumatisierten Patienten mit definierter Traumaschwere und manifestem traumatischem hämorrha
gischem Schock wurde, beginnend 3 Std. nach dem Trauma, der Proteaseninhibitor Aprotinin in hoher 
Dosierung eingesetzt (1 Mio. KIE/Std. bzw. 0,25 Mio. KIE/Std.). Unter dieser Medikation wurden Aprotinin-
Plasmawerte von 110 respektive ca. 40 K/E/ml erzielt. Folgende Parameter wurden neben dem Aprotinin 
bestimmt: Die PMN-Elastase, Alpha2-Makroglobulin, Antithrombin III und Alpha2-Plasmainhibitor sowie 
die globalen Gerinnungswerte Quick und PTT, zusätzlich Prothrombin, Faktor XIII und Plasminogen sowie 
die Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltprodukte und das C-reaktive Protein. 

Zum Vergleich in der statistischen Auswertung diente ein Kollektiv polytraumatisierter vergleichbarer Trauma
sch were ohne Aprotininmedikation (n=11). 

Unter der Behandlung mit Aprotinin ergaben sich keine erkennbaren klinischen Komplikationen. Die Aproti
ninmedikation konnte weder eine wesentliche Verringerung der Elastasefreisetzung aus den PMN-Granulo-
zyten, noch eine signifikante Veränderung der Plasmawerte der anderen gemessenen Parameter bewirken 
mit Ausnahme des Faktors XIII, wo geringe Veränderungen feststellbar waren. Im Aprotininkollektiv kam es 
zu einer hochsignifikant höheren Bildung des CRP. Die Bildung von Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltprodukten 
wurde weitgehend unterdrückt, während sie im Kontrollkollektiv im hohen Maße nachweisbar war. 

Schlüsselwörter: 

Traumatischer Schock - Aprotinin - Proteasen - Gerinnungssystem - Fibrinolyse 

Summary: 

8 polytrauma-patients with a defined severity of trauma, who had suffered from traumatic shock were 
administered highdose aprotinin (1(f K/U/h rsp. 0.25><1(f KlU/h). This medikation led to aprotinin plasma-
levels of 110 respectively 40 K/U/ml. The parameters determined were: PNM-elastase, alpha2-macroglobu-
lin, antithrombin III, alpha2-plasmininhibitor, Quick and partial thromboplastin-time as coagulation parame
ters, as well as prothrombin, factor XIII and plasminogen, in addition fibrin/fibrinogen degradation products 
and the C-reactive protein. 

For statistical evaluation a second group of 11 polytrauma-patients was investigated with comparabel trauma 
severity, but without aprotinin-treatment. 

The aprotinin-treatment did not cause any clinical complications. There was neither a significant decrease 
in the release of elastase from PNM-granulocytes, nor a significant change of plasma-levels of the other 
parameters determined, with exception of factor XIII with slight, but discernible changes. The aprotinin-
group showed a significant higher production of CRP. The formation of fibrin/fibrinogen degradation 
products was largely inhibited whereas they were found in large amounts in the control-group. 

Keywords: Traumatic shock - Aprotinin - Proteases - Clotting system - Fibrinolysis 
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w e r d e n . T e i l e r g e b n i s s e d i e s e r U n t e r s u c h u n g e n w u r d e n 
b e r e i t s v e r ö f f e n t l i c h t ( 2 0 , 2 1 ) . 

Untersuchungsgut und Methodik 
Patienten 

D i e I n h i b i t o r t h e r a p i e u n d a l l e d a m i t i m Z u s a m m e n h a n g 
s t e h e n d e n U n t e r s u c h u n g e n w u r d e n v o n J a n u a r b is D e 
z e m b e r 1 9 8 3 a n 8 p o l y t r a u m a t i s i e r t e n P a t i e n t e n i m K l i n i 
k u m M ü n c h e n - G r o ß h a d e r n v o r g e n o m m e n . Für d i e A u f 
n a h m e in d i e S t u d i e g a l t e n 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 K r i t e r i e n : 

1 . A l t e r ü b e r 1 4 u n d u n t e r 7 0 J a h r e . 

2 . V e r l e t z u n g s s c h w e r e : m i n d e s t e n s z w e i K ö r p e r h ö h l e n 
v e r l e t z u n g e n b z w . e i n e K ö r p e r h ö h l e n v e r l e t z u n g u n d e i n e 
E x t r e m i t ä t e n f r a k t u r o d e r m e h r e r e E x t r e m i t ä t e n f r a k t u r e n , 
d i e ü b e r d a s A u s m a ß v o n z w e i O b e r s c h e n k e l f r a k t u r e n 
h i n a u s g e h e n . 

3 . T r a u m a t i s c h - h ä m o r r h a g i s c h e r S c h o c k ( s y s t o l i s c h e r 
B l u t d r u c k u n t e r 8 0 m m H g ) d u r c h d e n N o t a r z t o d e r be i 
d e r s t a t i o n ä r e n A u f n a h m e b z w . w ä h r e n d der R e a n i m a 
t i o n s p h a s e d o k u m e n t i e r t . 

4 . U n f a l l n i c h t l ä n g e r a l s 6 S t d . z u m Z e i t p u n k t der e rs ten 
M e s s u n g z u r ü c k l i e g e n d . 

5 . W e d e r G a b e v o n C o r t i c o s t e r o i d e n i n h o h e r D o s i e r u n g 
( ü b e r 5 0 0 m g ) n o c h v o n A p r o t i n i n d u r c h d i e v o r b e h a n 
d e l n d e n Ä r z t e . 

D a s D u r c h s c h n i t t s a l t e r d e r 5 M ä n n e r u n d 3 F rauen b e t r u g 
c a . 3 0 J a h r e . D i e D e f i n i t i o n d e r T r a u m a s c h w e r e e r f o l g t e 
n a c h d e m v o n S c h m i t - N e u e r b u r g a n g e g e b e n e n B e w e r 

t u n g s k a t a l o g f ü r P o l y t r a u m a t i s i e r t e ( 6 ) , a ls d e s s e n B e 
m e s s u n g s g r u n d l a g e v o r a l l e m d a s W e i c h t e i l t r a u m a u n d 
de r B l u t v e r l u s t g e l t e n . H i e r n a c h e r g a b s i c h e i n e m i t t l e r e 
T r a u m a s c h w e r e v o n 1 0 , 3 ( ± 3 , 0 ) P u n k t e n . 

Z u V e r g l e i c h s z w e c k e n w u r d e d i e s e m P a t i e n t e n k o l l e k t i v 
e i n e G r u p p e n i c h t m i t A p r o t i n i n b e h a n d e l t e r P a t i e n t e n 
m i t ä h n l i c h e r T r a u m a s c h w e r e a u s e ine r u n m i t t e l b a r v o r 
a n g e g a n g e n e n , u n t e r i d e n t i s c h e n S t u d i e n b e d i n g u n g e n 
d u r c h g e f ü h r t e n U n t e r s u c h u n g ( 7 ) g e g e n ü b e r g e s t e l l t . 
H ie r h a n d e l t e es s i c h u m 11 P a t i e n t e n m i t e ine r d u r c h 
s c h n i t t l i c h e n T r a u m a s c h w e r e v o n 9 ,6 P u n k t e n . B e i d e P a 
t i e n t e n k o l l e k t i v e u n t e r s c h i e d e n s i c h s o m i t h i n s i c h t l i c h 
der V e r l e t z u n g s s c h w e r e n i c h t s i g n i f i k a n t v o n e i n a n d e r . 
D i e s g a l t a u c h u n t e r Z u g r u n d e l e g u n g d e s v o n T s c h e r n e 
u n d O e s t e r n a n g e g e b e n e n P T S - P u n k t e s c h l ü s s e l s f ü r 
P o l y t r a u m a t i s i e r t e ( 3 0 ) . H ie r b e t r u g d i e m i t t l e r e T r a u m a 
s c h w e r e f ü r d a s A p r o t i n i n k o l l e k t i v 3 7 P u n k t e u n d 3 3 
P u n k t e f ü r d a s K o n t r o l l k o l l e k t i v . 

E ine a u s f ü h r l i c h e D a r s t e l l u n g de r i n d i v i d u e l l e n D i a g n o 
s e n , V e r l e t z u n g s s c h w e r e u n d K o m p l i k a t i o n e n s o w i e de r 
c h i r u r g i s c h e n I n t e r v e n t i o n e n k a n n f ü r b e i d e P a t i e n t e n 
g r u p p e n de r H a b i l i t a t i o n s s c h r i f t v o n H. D i t t m e r ( 5 ) e n t 
n o m m e n w e r d e n . 

Aprotininmedikation und Probennahme 

A u f g r u n d t h e o r e t i s c h e r Ü b e r l e g u n g e n ( 1 1 , 1 3 , 3 1 ) w u r d e 
d i e D o s i e r u n g d e s A p r o t i n i n s (T rasy lo l® , Baye r A G , 
L e v e r k u s e n ) s o g e w ä h l t , d a ß P l a s m a s p i e g e l des I n h i b i 
t o r s z u e r w a r t e n w a r e n , d i e in ihrer H e m m a k t i v i t ä t in e t w a 
de r d e s k ö r p e r e i g e n e n o c 2 - P l a s m i n i n h i b i t o r s ( ca . 1 j i m o l / 
I) e n t s p r e c h e n . D a s e r f o r d e r t e I n h i b i t o r m e n g e n , d i e in 
d i ese r H ö h e b i s h e r be i S c h w e r v e r l e t z t e n n o c h n i c h t v e r 
a b r e i c h t w o r d e n w a r e n : 

In d e n e r s ten 3 0 M i n . w u r d e n 1,5 M i l l i o n e n KIE ( K a l l i -
k r e i n - l n h i b i t o r - E i n h e i t e n ) A p r o t i n i n k o n t i n u i e r l i c h a p p l i 
z ie r t , v o n der 3 1 . M i n . b i s z u m E n d e der 6 . S t d . 1 M i l l i o n 
K I E / S t d . , d a n a c h b is z u m E n d e de r 3 6 . S t d . 2 5 0 0 0 0 K I E / 
S t d . U m e i n e n g l e i c h m ä ß i g e n W i r k s p i e g e l zu e r z i e l en , 
e r f o l g t e d i e A p p l i k a t i o n m i t H i l f e e i n e s Pe r f uso rs . 

A l l e n P a t i e n t e n w u r d e m ö g l i c h s t u m g e h e n d n a c h A u f 
n a h m e in d i e K l i n i k z e n t r a l v e n ö s e s B l u t zur 1 . U n t e r s u 
c h u n g e n t n o m m e n . U n m i t t e l b a r a n s c h l i e ß e n d w u r d e d i e 
k o n t i n u i e r l i c h e A p r o t i n i n i n f u s i o n g e s t a r t e t ( i m D u r c h 
s c h n i t t e t w a 3 S t d . n a c h E in t r i t t d e s T r a u m a s ) . W e i t e r e 
B l u t e n t n a h m e n e r f o l g t e n z u n ä c h s t n a c h 0 , 5 , 1 , 3 , 6, 9 
u n d 1 2 S t d . , d a n n i m 6 s t ü n d i g e n A b s t a n d b i s zur 5 2 . S t d . 
u n d v o n d a an b i s z u m E n d e der B e o b a c h t u n g s z e i t ( ca . 
1 0 0 S t d . ) n u r n o c h in 1 2 s t ü n d i g e n I n t e r v a l l e n . Das B l u t 
w u r d e s o f o r t im V e r h ä l t n i s 1 : 1 0 m i t 3 , 8 % i g e m N a t r i u m 
e i t ra t ve rse tz t , z e n t r i f u g i e r t u n d d a s P l a s m a be i - 8 0 ° C b i s 
zu r B e s t i m m u n g a u f b e w a h r t . 

Untersuchungsmethoden 

Z u r Q u a n t i f i z i e r u n g d e s A p r o t i n i n s p i e g e l s w u r d e e i n e v o n 
J o c h u m et a l . a u s g e a r b e i t e t e M e t h o d e v e r w e n d e t , d ie a u f 
de r I n h i b i e r u n g d e s G e w e b e - K a l l i k r e i n s d u r c h A p r o t i n i n 
b e r u h t ( 2 0 ) : 

D i e A p r o t i n i n - h a l t i g e , s ä u r e b e h a n d e l t e P l a s m a p r o b e 
w i r d m i t G e w e b e - K a l l i k r e i n ( B a y e r A G , L e v e r k u s e n ) i m 
Ü b e r s c h u ß i n k u b i e r t . D i e n o c h v e r b l e i b e n d e K a l l i k r e i n a k -
t i v i t ä t w i r d m i t t e l s d e s c h r o m o g e n e n P e p t i d s u b s t r a t e s 
S - 2 2 6 6 ( D e u t s c h e K a b i , M ü n c h e n ) q u a n t i t a t i v b e s t i m m t . 
Da A p r o t i n i n u n d Ka l l i k r e i n e i n e n ä q u i m o l a r e n K o m p l e x 
m i t e i n a n d e r b i l d e n , e n t s p r i c h t d i e D i f f e r e n z z w i s c h e n 
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d e m u r s p r ü n g l i c h e i n g e s e t z t e n u n d d e m n a c h A p r o t i n i n -
z u g a b e b e s t i m m t e n G e w e b e - K a l l i k r e i n de r M e n g e d e s 
A p r o t i n i n s i m A n s a t z . 

D i e K o n z e n t r a t i o n de r P M N - E l a s t a s e i m P l a s m a w u r d e 
m i t e i n e m T e s t k i t de r F i rma E. M e r c k , D a r m s t a d t , b e 
s t i m m t . H i e r b e i h a n d e l t es s i c h u m e i n e n E n z y m - I m m u -
n o a s s a y , de r n u r d e n A n t e i l d e s E n z y m s i m Elas tase <Xi-
P r o t e i n a s e i n h i b i t o r k o m p l e x ( E - O C T P I ) m i ß t . D a r u n d 9 0 % 
de r in d a s P l a s m a f r e i g e s e t z t e n E las tase in F o r m d i e s e s 
K o m p l e x e s z i r k u l i e r e n , g i b t d i e M e s s u n g d e s E - o ^ P I -
K o m p l e x e s h i n r e i c h e n d A u f s c h l u ß ü b e r d a s M a ß de r 
P M N - E l a s t a s e a u s s c h ü t t u n g . A l s N o r m a l w e r t a n k o m p l e -
x i e r t e r E las tase w e r d e n e t w a 8 0 - 1 3 0 n g / m l a n g e g e b e n 
( 8 , 2 9 ) . 

D i e i n h i b i t o r i s c h e A k t i v i t ä t v o n o t 2 - M a k r o g l o b u l i n ( a 2 M ) 
g e g e n ü b e r T r y p s i n w u r d e n a c h e ine r M o d i f i k a t i o n de r 
M e t h o d e v o n G a n r o t h ( 1 4 ) m i t t e l s d e s a 2 M - F a r b t e s t e s 
de r F i r m a B o e h r i n g e r , M a n n h e i m , g e m e s s e n . De r N o r m 
b e r e i c h d e s p o l y v a l e n t e n I n h i b i t o r s i m P l a s m a w i r d v o m 
H e r s t e l l e r d e r T e s t k o m b i n a t i o n m i t 1 3 0 - 3 1 0 m g % ( m g / 
d l ) a n g e g e b e n . 

Für d i e B e s t i m m u n g de r f u n k t i o n e l l e n I n t e g r i t ä t de r 
H e m m s t o f f e A n t i t h r o m b i n I I I ( A T I I I ) u n d o e 2 - P l a s m i n i n -
h i b i t o r ( o t 2 P I ) w u r d e n d i e c h r o m o g e n e n P e p t i d s u b s t r a t e 
S - 2 2 3 8 ( T h r o m b i n s u b s t r a t ) u n d S - 2 2 5 1 ( P i a s m i n s u b 
s t r a t ) d e r F i rma D e u t s c h e K a b i , M ü n c h e n , v e r w e n d e t . A l s 
N o r m b e r e i c h e w u r d e n 7 5 - 1 1 5 % ( A T I I I ) b z w . 8 0 - 1 1 0 % 
( a 2 P I ) de r H e m m a k t i v i t ä t e i n e s P l a s m a p o o l s g e s u n d e r 
S p e n d e r e r m i t t e l t . 

D i e g l o b a l e n G e r i n n u n g s w e r t e Q u i c k u n d pa r t i e l l e 
T h r o m b o p l a s t i n z e i t ( P T T ) w u r d e n n a c h d e n in e i n e m 
k l i n i s c h - c h e m i s c h e n R o u t i n e l a b o r ü b l i c h e n V e r f a h r e n 
b e s t i m m t . 

P r o t h r o m b i n w u r d e m i t H i l f e d e s P r o t h r o m b i n - F a r b t e s t e s 
de r F i r m a B o e h r i n g e r , M a n n h e i m , q u a n t i f i z i e r t . De r 
N o r m b e r e i c h l i eg t be i 8 0 - 1 2 5 % de r A k t i v i t ä t e i n e s P las 
m a p o o l s g e s u n d e r S p e n d e r . 

D i e i m m u n o l o g i s c h f a ß b a r e n K o n z e n t r a t i o n e n de r F a k t o r 
X l l l - U n t e r e i n h e i t e n A u n d S w u r d e n u n t e r V e r w e n d u n g 
m o n o s p e z i f i s c h e r A n t i s e r e n ( C l o t i m m u n F a k t o r X I I I A 
b z w . X I I I S ; B e h r i n g w e r k e , M a r b u r g ) d u r c h R o c k e t - I m -
m u n e l e k t r o p h o r e s e n a c h Lau re i l ( 2 3 ) e r m i t t e l t . D i e K o n 
z e n t r a t i o n s a n g a b e n e r f o l g e n in P r o z e n t e i n e s N o r m a l 
p l a s m a p o o l s ( D e u t s c h e K a b i , M ü n c h e n ) ; N o r m b e r e i c h s 
w e r t e l i e g e n n i c h t vo r . 

P l a s m i n o g e n w u r d e n a c h S t r e p t o k i n a s e - i n d u z i e r t e r U m 
w a n d l u n g in P l a s m i n m i t t e l s d e s c h r o m o g e n e n P e p t i d -
s u b s t r a t e s S - 2 2 5 1 ( D e u t s c h e K a b i , M ü n c h e n ) g e m e s s e n . 
D a s P l a s m a g e s u n d e r S p e n d e r e n t h ä l t d u r c h s c h n i t t l i c h 
21 m g P l a s m i n o g e n / d l ( e n t s p r e c h e n d 1 0 0 % ) . 

D i e F i b r i n - b z w . F i b r i n o g e n - S p a l t p r o d u k t e ( F S P ) D u n d 
E w u r d e n in de r R o c k e t - I m m u n e l e k t r o p h o r e s e n a c h L a u -
rel l ( 2 3 ) e r f aß t . D i e e n t s p r e c h e n d e n A n t i s e r e n C l o t i m m u n 
F S P - D b z w . F S P - E w u r d e n v o n d e n B e h r i n g w e r k e n , 
M a r b u r g , b e z o g e n ; d i e E r s t e l l u n g de r E i c h k u r v e n e r f o l g t e 
d u r c h V e r d ü n n e n v o n F S P - D - u n d F S P - E - S t a n d a r d s e r e n 
de r g l e i c h e n F i rma . Da F i b r i n o g e n e b e n f a l l s m i t d e n g e 
n a n n t e n A n t i s e r e n reag ie r t , w u r d e n d i e P l a s m a p r o b e n 
d u r c h R e c a l c i f i z i e r u n g in S e r u m u m g e w a n d e l t u n d d a s 
e n t s t a n d e n e F i b r i n a b z e n t r i f u g i e r t . H i e r b e i w e r d e n j e d o c h 
d i e be re i t s v o r h a n d e n e n g r ö ß e r e n F i b r i n / o g e n - S p a l t p r o -
d u k t e X u n d Y n i c h t v o l l s t ä n d i g e n t f e r n t , s o d a ß e i n e 
e x a k t e Q u a n t i f i z i e r u n g der k l e i n e r e n B r u c h s t ü c k e D u n d 
E m i t t e l s de r a n s c h l i e ß e n d e n R o c k e t - T e c h n i k o f t n i c h t 
m ö g l i c h ist. De r A u s w e r t u n g w u r d e d a h e r e i n e s e m i q u a n 

t i t a t i v e S t u f e n s k a l a i n A n l e h n u n g a n d i e V e r d ü n n u n g s 
s t u f e n der S t a n d a r d s e r e n m i t b e k a n n t e r D - b z w . E - K o n 
z e n t r a t i o n z u g r u n d e g e l e g t : 

0 = 0 - 1 0 j i g / m l 
+ 1 = 1 1 - 3 0 j i g / m l 
+ 2 = 31 - 8 0 n g / m l 
+ 3 = 8 1 - 1 2 0 n g / m l 
+ 4 = > 1 2 0 | i g / m l . 

E ine D i f f e r e n z i e r u n g z w i s c h e n d e n D - u n d D D - F r a g m e n -
t e n b z w . d e n E- u n d E E - B r u c h s t ü c k e n is t m i t d i e s e r M e 
t h o d e n i c h t m ö g l i c h . 

D i e B e s t i m m u n g d e r K o n z e n t r a t i o n d e s C - r e a k t i v e n P r o 
t e i n s ( C R P ) i m P l a s m a e r f o l g t e m i t t e l s r a d i a l e r I m m u n 
d i f f u s i o n n a c h M a n c i n i ( 2 4 ) . H i e r z u f a n d e n d i e s t a n d a r 
d i s i e r t e n L C - P a r t i g e n p l a t t e n d e r F i r m a B e h r i n g w e r k e , 
M a r b u r g , V e r w e n d u n g . D i e M e ß w e r t e w e r d e n i n m g % 
a n g e g e b e n . 

Statistische Auswertung 

D i e A u s w e r t u n g d e r E r g e b n i s s e w u r d e n a c h d e m S t u -
d e n t - t - T e s t f ü r n i c h t - g e p a a r t e S t i c h p r o b e n v o r g e n o m 
m e n ; p - W e r t e u n t e r 0 , 0 5 w u r d e n a ls s i g n i f i k a n t e r a c h t e t . 
Z u s ä t z l i c h z u d e n M i t t e l w e r t e n ( x ) is t n a c h f o l g e n d a u c h 
d i e S t a n d a r d a b w e i c h u n g d e r M i t t e l w e r t e ( ± S E M ) a n g e 
g e b e n . 

Ergebnisse 
Aprotinin 

D i e ers te B e s t i m m u n g e r f o l g t e 3 0 M i n . n a c h T h e r a p i e b e 
g i n n . W ä h r e n d d i e s e r Z e i t w a r e n in F o r m e i n e r K u r z i n f u 
s i o n 1 , 5 * 1 0 6 K IE A p r o t i n i n i n f u n d i e r t w o r d e n , w o r a u s 
e in m i t t l e re r I n h i b i t o r s p i e g e l v o n x = 1 3 6 ( ± 1 9 ) K I E / m l 
resu l t i e r te ( A b b . 1 ) . W e i t e r e A b n a h m e n e r f o l g t e n n a c h 1 , 
3 u n d 6 S t d . W ä h r e n d d i e s e r Z e i t l i eß s i c h u n t e r e i n e r 
Z u f u h r v o n 1 x 1 0 6 K I E / S t d . e i n A p r o t i n i n s p i e g e l i n d e r 
G r ö ß e n o r d n u n g v o n 1 1 0 K I E / m l a u f r e c h t e r h a l t e n . N a c h 
der 6. S t d . w u r d e n f ü r d i e f o l g e n d e n 3 0 S t d . 2 5 0 0 0 0 K I E / 
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Abb. 1: Dosierungsschema und erzielte Plasmaspiegel an Aproti
nin in einem Kollektiv von 8polytraumatisierten Patienten. Ange
geben sind Mittelwerte und Standardabweichung der Mittel
werte (±SEM). Abszisse: Zeit nach Therapiebeginn in Stunden; 
Ordinate: Aprotininkonzentration in KIÜ (Kal/ikrein Inhibitor 
Units) pro ml Plasma 
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S t d . i n f u n d i e r t . Der A p r o t i n i n s p i e g e l w u r d e d a d u r c h a u f 
4 0 - 5 0 K I E / m l ( c a . 1 u m o l / l ) a b g e s e n k t . Be re i t s 6 S t d . 
n a c h B e e n d i g u n g der T h e r a p i e w a r be i d e n m e i s t e n P las 
m a p r o b e n k e i n e i n h i b i t o r i s c h b e d e u t s a m e M e n g e an 
A p r o t i n i n m e h r f a ß b a r ( u n t e r e N a c h w e i s g r e n z e d e s v e r 
w e n d e t e n Tes ts : 2 0 K I E / m l ) . 

K o m p l i k a t i o n e n o d e r N e b e n w i r k u n g e n , d i e a u f d a s M e d i 
k a m e n t h ä t t e n z u r ü c k g e f ü h r t w e r d e n k ö n n e n , w u r d e n 
n i c h t b e o b a c h t e t . A l l e r d i n g s k o n n t e a u c h be i e i n e m de r 
s c h w e r v e r l e t z t e n P a t i e n t e n e i n i so l i e r tes Leber - u n d P a n -
k r e a s v e r s a g e n , be i e i n e m a n d e r e n e i n i so l i e r tes L u n g e n -
v e r s a g e n d u r c h d i e I n h i b i t o r g a b e n i c h t v e r h i n d e r t w e r 
d e n . B e i d e K o m p l i k a t i o n e n w u r d e n in w e n i g e n T a g e n 
ü b e r w u n d e n . E ine 7 7 j ä h r i g e p o l y t r a u m a t i s i e r t e P a t i e n t i n 
v e r s t a r b a m v e r l e t z u n g s b e d i n g t e n M e h r o r g a n v e r s a g e n . 

PMN-Elastase 

D i e be i d e n P o l y t r a u m a t i s i e r t e n m i t A p r o t i n i n m e d i k a t i o n 
4 S t d . n a c h d e m T r a u m a g e m e s s e n e n m i t t l e r e n E las tase -
s p i e g e l v o n 7 8 0 n g / m l u n d v o n ü b e r 1 0 0 0 n g / m l n a c h 
1 2 S t d . ( A b b . 2 ) e n t s p r a c h e n d e n a m K o n t r o l l k o l l e k t i v 
e r h o b e n e n B e f u n d e n ( 5 - 7 ) u n d k o r r e l i e r t e n e b e n s o w i e 
be i d i e s e m s i g n i f i k a n t m i t de r V e r l e t z u n g s s c h w e r e ( 7 ) . 
D a n a c h t ra t e i n l a n g s a m e r A b f a l l d e s S p i e g e l s a u f W e r t e 
u m 4 0 0 n g / m l b is zu r 1 0 0 . S t d . e i n . 

Z u k e i n e m Z e i t p u n k t w a r e in E i n f l u ß der A p r o t i n i n m e d i 
k a t i o n au f d i e M e n g e der f r e i g e s e t z t e n Elastase e r k e n n b a r 
( A b b . 2 ) . 

Pro teinasen in h ibitoren 

o c 2 - M a k r o g l o b u l i n : Für das v e r w e n d e t e T e s t s y s t e m w i r d 
d i e u n t e r e G r e n z e des N o r m a l b e r e i c h e s m i t 1 3 0 m g / d l 
a 2 M a n g e g e b e n . D a r a u f b e z o g e n w a r der M i t t e l w e r t n a c h 
4 S t d . m i t 1 0 0 m g / d l f ü r b e i d e P a t i e n t e n g r u p p e n d e u t l i c h 

e r n i e d r i g t . N a c h 8 S t d . l a g e n d i e d u r c h s c h n i t t l i c h e n K o n 
z e n t r a t i o n e n be i 1 1 2 b z w . 1 2 5 m g / d l . S ie e r h ö h t e n s i c h 
d a n n b is z u m E n d e d e s U n t e r s u c h u n g s z e i t r a u m e s a u f e i n 
N i v e a u v o n 1 2 0 - 1 3 5 m g / d l ( A b b . 3 a ) . 

A n t i t h r o m b i n I I I : Kurz n a c h d e m T r a u m a w a r f ü r A T I I I 
e i n A k t i v i t ä t s a b f a l l a u f 5 5 % der N o r m z u v e r z e i c h n e n . 
Ü b e r d e n g e s a m t e n w e i t e r e n Ve r l au f w u r d e n d e u t l i c h er 
n i e d r i g t e W e r t e z w i s c h e n 7 0 u n d 8 0 % de r N o r m g e m e s s e n 
( A b b . 3 b ) . 

Ein E i n f l u ß der A p r o t i n i n m e d i k a t i o n w a r w e d e r a u f d i e 
i n h i b i t o r i s c h e A k t i v i t ä t v o n a 2 M n o c h a u f d i e v o n A T II I 
e r k e n n b a r ( A b b . 3 ) . 

o c 2 - P l a s m i n i n h i b i t o r : Be i de r B e s t i m m u n g v o n oc 2PI m i t 
H i l f e e i n e s P l a s m i n - s p e z i f i s c h e n c h r o m o g e n e n P e p t i d -
s u b s t r a t e s w i r d d i e g e s a m t e P l a s m i n h e m m k a p a z i t ä t de r 
P r o b e e r faß t . Da A p r o t i n i n b e k a n n t e r m a ß e n a u c h e i n e n 
seh r g u t e n P i a s m i n i n h i b i t o r da r s te l l t (1 3 ) , w u r d e m i t d e m 
v e r w e n d e t e n T e s t s y s t e m d i e S u m m e a u s d e m e n d o g e n e n 
a 2 P I u n d d e m t h e r a p e u t i s c h v e r a b r e i c h t e n H e m m s t o f f 
g e m e s s e n . In A b b . 4 s i n d d a h e r z u V e r g l e i c h s z w e c k e n 
a u f g e t r a g e n : 

1 . d i e a 2 P I - S p i e g e l d e s A p r o t i n i n - f r e i e n V e r g l e i c h s k o l 
l e k t i v s , 

[ m g % ] 

150 

100 

50 

a 2-Makroglobulin (xiSEM) 

T T T 

r 
4 +A 

- A 

1500 

1000 

5 0 0 -

100-

[ng/ml] 

E-o^PI 
(x±SEM) 

l—f-

1.5 K) 6KIU/30min 

1 K)6KHJ/h 

A p r o t i n i n 

12 20 I 28 & CO Ä\ 52 
1 2 

6 * I 7 5 
3 

8 8 1100 Ih] 
* [d] 

n o c h Unfal l 

Abb. 2: Plasmaspiegel der granulozytären Elastase im Komplex 
mit a,-Proteinaseinhibitor (E-y^PI) in Patientenkollektiven mit 
(n = 8; ) und ohne (n = 11; ) Aprotininmedikation. 
Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung der Mit
telwerte (± SEM). Abszisse: Zeit nach Unfall in Stunden und 
Tagen; Ordinate: Elastasekonzentration in ng/ml. Zusätzlich ist 
das Dosierungsschema für Aprotinin dargestellt (vgl. Abb. 1) 

1.5 K)6KIU/30 min 
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Abb. 3: Plasmaspiegel an a 2-Makroglobulin (a) und Antithom-
bin III (b) in Patientenkollektiven mit (n = 8; ) und ohne 
(n = 11; ) Aprotininmedikation. Angegeben sind Mttel-
werte und Standardabweichung der Mittelwerte (± SEM). Ab
szisse: Zeit nach Unfall in Stunden und Tagen; Ordinate: Imibi-
toraktivitäten in mg/dl (a) bzw. % der Norm (b). Zusätzlich ist 
das Dosierungsschema für Aprotinin dargestellt (vgl. Abb. 1) 
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2 . d je m i t t e l s d e s A p r o t i n i n - s p e z i f i s c h e n A s s a y s e r m i t t e l 
t e n H e m m s t o f f s p i e g e l d e s T h e r a p i e k o l l e k t i v s ( d a b e i w i r d 
o t 2 PI d u r c h S ä u r e b e h a n d l u n g d e n a t u r i e r t ) , 

3 . d i e g e s a m t e P l a s m i n h e m m k a p a z i t ä t ( a 2 P I + A p r o t i 
n i n ) d e s A p r o t i n i n k o l l e k t i v s . 

B e i m A p r o t i n i n - f r e i e n V e r g l e i c h s k o l l e k t i v s t i e g d i e i n i t i a l 
n i e d r i g e H e m m k a p a z i t ä t d e s a 2 P I v o n 0 ,6 j i m o l / l s t e t i g 
an u n d v e r b l i e b b i s g e g e n E n d e des B e o b a c h t u n g s z e i t 
r a u m e s a u f e i n e m N o r m a l p e g e l v o n ca . 1 } i m o l / l . 

In d e r m i t A p r o t i n i n b e h a n d e l t e n P a t i e n t e n g r u p p e 
e n t s p r a c h d i e P l a s m i n h e m m k a p a z i t ä t in d e n e rs ten 6 S t d . 
n a c h B e g i n n de r I n h i b i t o r t h e r a p i e i m M i t t e l e t w a 2 , 6 -
2,1 j a m o l / l e i n e s h e m m a k t i v e n P i a s m i n i n h i b i t o r s . D a n a c h 
f ie l d e r W e r t au f e in k o n s t a n t e s N i veau v o n ca. 1,6 n j n o l / l 
a b u n d v e r b l i e b a u f d i e s e m Leve l a u c h n o c h n a c h A b s e t 
zen d e r A p r o t i n i n m e d i k a t i o n . 

Gerinnungsfaktoren 

Q u i c k w e r t u n d P T T : De r Q u i c k w e r t a ls g l o b a l e r G e r i n 
n u n g s p a r a m e t e r w a r in d e n e rs ten 1 2 S t d . be i b e i d e n P a 
t i e n t e n g r u p p e n d e u t l i c h a u f W e r t e u m 5 0 % e r n i e d r i g t . 
D a n a c h se tz te e i n e l a n g s a m e E r h o l u n g e i n . B e m e r k e n s 
w e r t e r w e i s e z e i g t e d i e a n g e w a n d t e A p r o t i n i n m e d i k a t i o n 
n u r e i n e n re l a t i v g e r i n g e n E i n f l u ß a u f d e n Q u i c k w e r t : 
A u c h w ä h r e n d de r Z e i t de r A p r o t i n i n h o c h d o s i e r u n g b e 
t r u g d i e D i f f e r e n z zu r K o n t r o l l g r u p p e n u r w e n i g m e h r a ls 
1 0 % ( A b b . 5 a ) . Be i de r P T T ( A b b . 5 b ) k a m es u n t e r de r 
I n h i b i t o r t h e r a p i e z w i s c h e n 8 u n d 1 2 S t d . n a c h d e m 
T r a u m a zu e i n e r d e u t l i c h e n V e r l ä n g e r u n g a u f d u r c h 
s c h n i t t l i c h 5 0 S e k . g e g e n ü b e r 3 5 Sek . in de r K o n t r o l l 
g r u p p e . D iese D i f f e r e n z v e r r i n g e r t e s i c h b is zu r 2 0 . S t d . 
a u f 5 Sek . , s o d a ß e n t s p r e c h e n d d e m h ier n i e d r i g e r e n 
A p r o t i n i n s p i e g e l n u r n o c h e i n e m ä ß i g e V e r z ö g e r u n g d e r 
G e r i n n u n g z u b e o b a c h t e n w a r . 

P r o t h r o m b i n : D i e i n i t i a l e n S p i e g e l v o n e t w a 5 0 % de r 
N o r m s t i e g e n s o w o h l be i de r A p r o t i n i n g r u p p e a ls a u c h 
b e i m K o n t r o l l k o l l e k t i v b i s zur 4 2 . S t d . n a c h d e m T r a u m a 
k o n t i n u i e r l i c h a u f s u b n o r m a l e W e r t e . D i e N o r m a l i s i e 
r u n g s t e n d e n z h ie l t be i de r A p r o t i n i n g r u p p e w e i t e r a n , 

a 2-Plasmininhibitor 
Aprotinin 
(x±SEM) 

3 6 9 12 18 24 30 36 84 90 [hl 

Abb. 4: Plasminhemmkapazität im Plasma von Patienten mit (n = 
8) und ohne (n = 11) Aprotininmedikation. Dargestellt sind die 
Aprotininaktivität (M • ) und die Summe aus Aprotinin + 
a2-Plasmininhibitoraktivität (% %) für das Therapiekollek
tiv sowie die OL2-Plasmininhibitoraktivität der Kontrollgruppe 
(A • ) . Angegeben sind Mittelwerte und Standardabwei
chungen der Mittelwerte (=t SEM). Abszisse: Zeit nach Unfall in 
Stunden; Ordinate: Inhibitorspiegel in ßmol/l 

w ä h r e n d b e i m K o n t r o l l k o l l e k t i v n a c h 4 2 S t d . e i ne a l l m ä h 
l i c h e l e i c h t e A b n a h m e zu v e r z e i c h n e n w a r ( A b b . 5 c ) . 

F a k t o r X I I I : B e i m F X I I I w u r d e n d i e U n t e r e i n h e i t A (de r 
e n z y m a t i s c h a k t i v e A n t e i l ) u n d d i e U n t e r e i n h e i t S ( d a s 
S c h u t z - u n d T r a n s p o r t p r o t e i n ) g e t r e n n t b e s t i m m t . B e i d e 
U n t e r e i n h e i t e n k o m m e n n o r m a l e r w e i s e in ä q u i m o l a r e n 
M e n g e n i m P lasma vor . In der A p r o t i n i n g r u p p e w a r e n f ü r 
d i e U n t e r e i n h e i t S d i e S p i e g e l i n i t i a l a u f ca . 6 0 % i m M i t t e l 
e r n i e d r i g t ; s ie s t i e g e n d a n a c h i n n e r h a l b v o n 3 T a g e n k o n -
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Abb. 5: Plasmaspiegel von Quickwert (a), partieller Thrombopla-
stinzeit (PTT; b) und Prothrombin (c) in Patientenkollektiven mit 
(n =8; ) und ohne (n = 11; ) Aprotininmedikation. 
Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung der Mit
telwerte (±SEM). Abszisse: Zeit nach Unfall in Stunden und 
Tagen; Ordinate: Quickwert und Prothrombinaktivität in % der 
Norm (a; c) und PTT in Sekunden (b). Zusätzlich ist das Dosie
rungsschema für Aprotinin dargestellt (vgl. Abb. 1) 
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t i n u i e r l i c h zur N o r m a n . D i e S p i e g e l de r U n t e r e i n h e i t A 
d a g e g e n l a g e n w ä h r e n d de r g e s a m t e n U n t e r s u c h u n g s p e 
r i o d e a u f f a l l e n d t i e f : S ie n a h m e n v o n ca . 4 0 % d e s N o r m 
w e r t e s z u B e g i n n a u f n u r 6 0 % n a c h 2 8 S t d . z u u n d f i e l e n 
d a n a c h w i e d e r k o n t i n u i e r l i c h b i s e t w a a u f d e n A u s g a n g s 
w e r t a b ( A b b . 6 a ) . B e i m K o n t r o l l k o l l e k t i v l a g e n b i s zu 
4 2 S t d . n a c h d e m T r a u m a , d . h . b i s zu r B e e n d i g u n g de r 
A p r o t i n i n i n f u s i o n i m T h e r a p i e k o l l e k t i v , d i e S p i e g e l b e i d e r 
U n t e r e i n h e i t e n b is z u 2 0 % ü b e r d e n e n der A p r o t i n i n -
g r u p p e ( A b b . 6 b , c ) . D i e U n t e r e i n h e i t S t e n d i e r t e d a n n 
j e d o c h i m T h e r a p i e k o l l e k t i v in de r F o l g e zu h ö h e r e n K o n 
z e n t r a t i o n e n i m V e r g l e i c h zu d e n K o n t r o l l p a t i e n t e n 
( A b b . 6 c ) . D i e z u b e o b a c h t e n d e N o r m a l i s i e r u n g de r U n 
t e r e i n h e i t S be i w e i t e r h i n d e u t l i c h e r n i e d r i g t e n W e r t e n d e r 
U n t e r e i n h e i t A w e i s t a u f e i n e n p e r m a n e n t e n V e r b r a u c h 
le tz te rer d u r c h A k t i v i e r u n g de r G e r i n n u n g s k a s k a d e h i n . 

Fibrinolysefaktoren 

P l a s m i n o g e n : Be i de r v e r w e n d e t e n B e s t i m m u n g s m e 
t h o d e w i r d P l a s m i n o g e n z u P l a s m i n a k t i v i e r t , d e s s e n e n -
z y m a t i s c h e A k t i v i t ä t m i t t e l s e i n e s s p e z i f i s c h e n c h r o m o -
g e n e n P e p t i d s u b s t r a t e s g e m e s s e n w i r d . In A n w e s e n h e i t 
v o n A p r o t i n i n w i r d j e d o c h e n t s p r e c h e n d der in de r P las 
m a p r o b e v o r l i e g e n d e n H e m m s t o f f m e n g e P l a s m i n i n h i 
b ie r t , s o d a ß f a l s c h - n i e d r i g e P l a s m i n o g e n s p i e g e l r e s u l 
t i e r e n . U n t e r de r A p r o t i n i n m e d i k a t i o n k o n n t e d a h e r d i e s e 
B e s t i m m u n g s m e t h o d e n i c h t zu r Q u a n t i f i z i e r u n g d e s 
P l a s m i n o g e n s h e r a n g e z o g e n w e r d e n . A b der 6 . S t d . n a c h 
A b s e t z e n d e s e x o g e n e n I n h i b i t o r s w a r e n j e d o c h w i e d e r 
s u b n o r m a l e S p i e g e l m i t a n s t e i g e n d e r T e n d e n z ( b i s z u 
8 0 % de r N o r m g e g e n E n d e de r B e o b a c h t u n g s p h a s e ) 
n a c h z u w e i s e n ( k e i n e A b b . ) . D i e s e E r g e b n i s s e e n t s p r a 
c h e n d e n a m V e r g l e i c h s k o l l e k t i v o h n e I n h i b i t o r t h e r a p i e 
e r h o b e n e n B e f u n d e n ( 7 ) . 

F i b r i n / o g e n - S p a l t p r o d u k t e ( F S P ) : S ä m t l i c h e 1 2 0 S e 
r u m p r o b e n v o n P a t i e n t e n m i t A p r o t i n i n m e d i k a t i o n w u r 
d e n a u f d a s V o r h a n d e n s e i n v o n F S P u n t e r s u c h t . W i e u n 
ter „ U n t e r s u c h u n g s m e t h o d e n " a u s g e f ü h r t , k o n n t e d a s 
E r g e b n i s de r R o c k e t - I m m u n e l e k t r o p h o r e s e a u s m e t h o d i 
s c h e n G r ü n d e n n u r s e m i q u a n t i t a t i v in M e n g e n s t u f e n v o n 
0 b i s + 4 a n g e g e b e n w e r d e n . L e d i g l i c h in 4 1 de r 1 2 0 
P r o b e n ( 3 4 % ) w a r e n F S P n a c h w e i s b a r , in 2 9 d i ese r P r o 
b e n ( 2 4 % ) n u r in g e r i n g e n M e n g e n ( + 1 = 11 —30 u,g/ 
m l ) . 

In T a b . 1 s i n d d i e E r g e b n i s s e f ü r d i e P a t i e n t e n k o l l e k t i v e 
m i t u n d o h n e A p r o t i n i n m e d i k a t i o n e i n a n d e r g e g e n ü b e r 
g e s t e l l t : 

Tab. 1: Fibrin/ogen-Spaltprodukte im Serum polytraumatisierter 
Patienten unter Aprotininbehandlung im Vergleich zu einem 
Kollektiv ohne Aprotininmedikation 

F S P S t u f e n  A p r o t i n i n - V e r g l e i c h s 
( n g / m i ) s k a l a k o l l e k t i v k o l l e k t i v ( n g / m i ) 

% % 

< 1 0 0 6 6 2 3 
1 1 - 3 0 + 1 2 4 3 4 
3 1 - 8 0 + 2 3 9 
8 1 - 1 2 0 + 3 2 2 8 

> 1 2 0 + 4 5 6 

H i e r b e i w i r d d e u t l i c h , d a ß d i e Z a h l de r n e g a t i v e n P r o b e n 
o h n e n a c h w e i s b a r e F S P u n t e r A p r o t i n i n m e d i k a t i o n v o n 
2 3 % au f 6 6 % , d . h . au f d a s 3 f a c h e a n g e s t i e g e n w a r . D i e 
Z a h l de r e i n f a c h - p o s i t i v e n P r o b e n w a r d a g e g e n v o n 3 4 % 
au f 2 4 % , d i e de r d r e i f a c h - p o s i t i v e n P r o b e n v o n 2 8 % a u f 
2 % g e s u n k e n . U n t e r de r g e w ä h l t e n A p r o t i n i n d o s i e r u n g 

k a m es a l so z u e ine r d r a s t i s c h e n R e d u z i e r u n g der F S P -
B i l d u n g . 

C-reaktives Protein 

B e i m C R P w a r u n t e r de r A p r o t i n i n m e d i k a t i o n a b de r 
8. S t d . n a c h T r a u m a e i n s te i le r A n s t i e g de r M i t t e l w e r t e 
v o n 1 m g / d l a u f ca . 1 4 m g / d l zu v e r z e i c h n e n . D i e P las 
m a s p i e g e l e r r e i c h t e n e t w a n a c h 3 6 S t d . ihr M a x i m u m 
u n d s a n k e n b i s z u m 3 . T a g a u f e i n N i v e a u v o n 7 m g / d l a b . 
D iese r W e r t b l i e b d a n n b i s z u m E n d e de r U n t e r s u c h u n g 
e r h a l t e n . I m A p r o t i n i n - f r e i e n K o l l e k t i v l a g e n d i e m a x i m a l 
m e ß b a r e n S p i e g e l n u r be i 7 m g / d l ( A b b . 7 ) . 

(%l 100 

50-

F Xll l -A 
F Xll l-S 

(x±SEM) 
FXIII-S *A 

FXIII-A *A 

1*1 F Xl l l -A (x±SEM) 
lfJU' 

50 

|0-£ 
I I 

V 
r 

100 

50 

FXIII-S (x±SEM) 

i» - A 

11.5 W 6 KIU/30mjn 

1 K) 6 KIU/h 

,25 X ) 6 KlU/h 

A p r o t i n i n 

12 20 I 28 iL CO L6\ 52 6* 176 66 1100 (hl 
* (dl 

noch Unfall 

Abb. 6: Plasmaspiegel der Faktor XI II-Untereinheiten A unc S in 
Patientenkollektiven mit (n = 8; ) und ohne (n - 11; 

) Aprotininmedikation. In (a) sind beide Untereinheiten 
der Therapiegruppe gemeinsam dargestellt; in (b) bzw. (c)sind 
diese Faktoren getrennt für den Vergleich mit und ohne Inhititor-
therapie wiedergegeben. Angegeben sind Mittelwerte und Stan
dardabweichung der Mittelwerte (± SEM). Abszisse: Zeit nach 
Unfall in Stunden und Tagen; Ordinate: immunologische Kon
zentrationen in % der Norm. Zusätzlich ist das Dosierungssctema 
für Aprotinin dargestellt (vgl. Abb. 1) 
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Diskussion 
Bis z u m B e g i n n d iese r U n t e r s u c h u n g l a g e n n u r w e n i g e 
E r k e n n t n i s s e h i n s i c h t l i c h der S p i e g e l l y s o s o m a l e r E n z y m e 
u n t e r A p r o t i n i n t h e r a p i e v o r : H o r p a c s y u n d S c h n e l l s 
h a b e n 1 9 7 3 i m P l a s m a u n d 1 9 8 0 i m N i e r e n g e w e b e u .a . 
s a u r e P h o s p h a t a s e , ß - G l u c o r o n i d a s e u n d A r y l s u l f a t a s e 
b e i m E n t b l u t u n g s s c h o c k u n t e r T r a s y l o l m e d i k a t i o n g e 
m e s s e n . S i e f a n d e n im V e r g l e i c h zu r K o n t r o l l g r u p p e s i g n i 
f i k a n t n i e d r i g e r e W e r t e ( 1 8 ) . Ü b e r d i e b i she r e i n z i g e B e 
s t i m m u n g e i n e r P r o t e i n a s e u n t e r A p r o t i n i n m e d i k a t i o n 
b e r i c h t e t e n A r a k i u n d Le fer ( 3 ) . D i e A k t i v i t ä t v o n C a t h e p -
s in D i m P l a s m a n a c h e i n e m e x p e r i m e n t e l l e n W e i c h t e i l 
t r a u m a be i K l e i n t i e r e n l i eß a l l e r d i n g s k e i n e B e e i n f l u s s u n g 
d u r c h e i n e V o r b e h a n d l u n g m i t A p r o t i n i n e r k e n n e n . 

Ein v e r g l e i c h b a r e s R e s u l t a t e r h i e l t e n a u c h w i r in unse re r 
S t u d i e . D i e d u r c h T r a u m a b e d i n g t e F r e i s e t z u n g de r g r a -
n u l o z y t ä r e n P r o t e i n a s e Elastase z e i g t e ke ine r l e i U n t e r 
s c h i e d e z w i s c h e n d e m A p r o t i n i n - u n d d e m K o n t r o l l k o l 
l e k t i v . D a P l a s m a - K a l l i k r e i n n a c h n e u e r e n U n t e r s u c h u n 
g e n m ö g l i c h e r w e i s e e i n e n w i c h t i g e n Fak to r be i de r A k t i 
v i e r u n g v o n P M N - G r a n u l o z y t e n u n d de r F r e i s e t z u n g v o n 
l y s o s o m a l e r E las tase d a r s t e l l t ( 3 8 ) , k ö n n t e a u f g r u n d der 
v o r l i e g e n d e n E r g e b n i s s e a u f e i n e n u r w e n i g e f f e k t i v e 
P l a s m a - K a l l i k r e i n h e m m u n g d u r c h d i e i m P l a s m a z i r k u l i e 
r e n d e A p r o t i n i n m e n g e g e s c h l o s s e n w e r d e n . 

W i t t e e t a l . ( 3 7 ) u n t e r s u c h t e n 1 9 8 0 d i e W i r k u n g v o n 
A p r o t i n i n i m s e p t i s c h e n S c h o c k b e i m M e n s c h e n a u f d i e 

A p r o t i n i n 

T 1'2 20 1 28 34 40 L6\ 52 64 \~76 88 TJOOlhl 
1 2 3 4 |d] 

noch Unfall 

Abb. 7: Plasmaspiegel des C-reaktiven Proteins in Patientenkol
lektiven mit (n = 8; ) und ohne (n = 11; ) Aprotinin
medikation. Angegeben sind Mitte/werte und Standardabwei
chung der Mittelwerte (± SEM). Abszisse: Zeit nach Unfall in 
Stunden und Tagen; Ordinate: immunologische Konzentration 
in % der Norm. Zusätzlich ist das Dosierungsschema für Aprotinin 
dargestellt (vgl. Abb. 1) 

S p i e g e l a u s g e w ä h l t e r G e r i n n u n g s p a r a m e t e r u n d d i e B i l 
d u n g v o n F i b r i n / o g e n - S p a l t p r o d u k t e n . D i e A u t o r e n er
r e i c h t e n bei e i n e r D o s i e r u n g v o n 1 0 0 0 0 0 K I E / S t d . n u r 
e i n e n P l a s m a s p i e g e l v o n ca . 2 0 Kl E / m l . Ein E i n f l u ß d iese r 
A p r o t i n i n m e d i k a t i o n a u f d i e K o n z e n t r a t i o n de r g e m e s s e 
n e n P l a s m a f a k t o r e n k o n n t e b e i m V e r g l e i c h m i t e i n e m 
A p r o t i n i n - f r e i e n K o n t r o l l k o l l e k t i v n i c h t ve r i f i z i e r t w e r d e n 
( 3 7 ) . 

Be i der v o n u n s g e w ä h l t e n I n h i b i t o r d o s i e r u n g e r g a b e n 
s i ch A p r o t i n i n k o n z e n t r a t i o n e n v o n ü b e r 1 0 0 K I E / m l in 
d e n e rs ten 6 S t d . s o w i e k o n s t a n t e S p i e g e l v o n 4 0 - 5 0 
K I E / m l übe r d i e w e i t e r e I n f u s i o n s p e r i o d e . Ein A p r o t i n i n -
d o s i e r u n g s s c h e m a d iese r A r t , be i d e m d i e e rz i e l t en W i r k 
sp iege l e i n w a n d f r e i e r f a ß t w u r d e n , ist b i s l a n g b e i m P o l y 
t r a u m a t i s i e r t e n n o c h n i c h t ( u n d a u c h s o n s t nu r s p o r a 
d i s c h ) a n g e w a n d t w o r d e n . D e s h a l b w a r f ü r u n s a u c h 
der k l i n i s c h e E i n d r u c k h i n s i c h t l i c h de r V e r t r ä g l i c h k e i t de r 
a p p l i z i e r t e n A p r o t i n i n m e n g e u n d e v t l . N e b e n w i r k u n g e n 
v o n g r o ß e r B e d e u t u n g . K l i n i s c h e K o m p l i k a t i o n e n ( z . B . 
V e r l e g u n g der L u n g e n s t r o m b a h n m i t F i b r i n g e r i n n s e l o d e r 
N i e r e n v e r s a g e n ) , d i e a u f d i e H o c h d o s i e r u n g d e s P r o -
t e i n a s e n h e m m e r s h ä t t e n z u r ü c k g e f ü h r t w e r d e n k ö n n e n , 
h a b e n w i r abe r n i c h t b e o b a c h t e t . S ie w a r e n a u c h aus 
f o l g e n d e n t h e o r e t i s c h e n Ü b e r l e g u n g e n n i c h t zu e r w a r 
t e n : 

Ein A p r o t i n i n s p i e g e l v o n 4 0 - 5 0 K I E / m l P l a s m a e n t 
s p r i c h t e iner m o l a r e n I n h i b i t o r k o n z e n t r a t i o n v o n ca . 
1 j i m o l / l . D i ese K o n z e n t r a t i o n ist g r ö ß e n o r d n u n g s m ä ß i g 
v e r g l e i c h b a r m i t d e r d e s e n d o g e n e n oc 2- P i a s m i n i n h i b i t o r s , 
der e i n e n N o r m a l w e r t v o n e b e n f a l l s e t w a 1 ( i m o l / l a u f 
w e i s t . I n d u z i e r t d u r c h e i n e n e n t z ü n d l i c h e n S t i m u l u s k a n n 
d ie S y n t h e s e d e s oc 2PI in w e n i g e n T a g e n b is a u f d a s 
1 ,6 fache der N o r m a n s t e i g e n . De r O r g a n i s m u s ist d e m 
n a c h i m s t a n d e , be i e i n e r s c h w e r e n E n t z ü n d u n g s r e a k t i o n , 
w i e s ie z . B . d u r c h P o l y t r a u m a a u s g e l ö s t w i r d , e i n e n 
A n t i p l a s m i n s p i e g e l a u f z u b a u e n , de r i m B e r e i c h de r 
S u m m e der v o n u n s g e m e s s e n e n P l a s m i n h e m m k a p a z i t ä t 
w ä h r e n d e ine r k o n t i n u i e r l i c h e n A p r o t i n i n i n f u s i o n v o n 
2 5 0 0 0 0 Kl E / S t d . l i e g t . Da a n d e r e r s e i t s a u s d e n B e f u n d e n 
des A p r o t i n i n - f r e i e n K o n t r o l l k o l l e k t i v s z u n ä c h s t abe r e i n e 
mass i ve , t r a u m a b e d i n g t e A b n a h m e d e s e n d o g e n e n P las -
m i n h e m m p o t e n t i a l s zu e r s e h e n w a r , k a n n d i e rasche Z u 
f u h r des e x o g e n e n I n h i b i t o r s A p r o t i n i n d e n Ve r l us t an 
e n d o g e n e m P i a s m i n h e m m s t o f f r e c h t z e i t i g a u s g l e i c h e n 
u n d s o m i t e i n e ü b e r s c h i e ß e n d e P r o t e o l y s e v o n v o r n 
he re in w e i t g e h e n d v e r h i n d e r n ( 1 3 ) . U n t e r de r v o n u n s 
v e r w e n d e t e n A p r o t i n i n m e d i k a t i o n h a b e n w i r , a b g e s e h e n 
v o n e iner k u r z z e i t i g e n H o c h d o s i e r u n g zu r U n t e r d r ü c k u n g 
e iner u n s p e z i f i s c h e n P r o t e o l y s e in der P r i m ä r p h a s e n a c h 
T r a u m a , a lso l e d i g l i c h f r ü h z e i t i g e i n e n P l a s m i n -
i n h i b i t o r s p i e g e l g e s c h a f f e n , w i e er v o m K ö r p e r o h n e h i n 
n a c h e i n i g e n T a g e n a u f g r u n d de r A k u t p h a s e n r e a k t i o n 
a u f g e b a u t w o r d e n w ä r e . E r s t a u n l i c h e r w e i s e v e r b l i e b 
n a c h A b s e t z e n d e r A p r o t i n i n m e d i k a t i o n d i e P l a s m i n 
h e m m k a p a z i t ä t in d e r T h e r a p i e g r u p p e a u f e i n e m d e u t l i c h , 
h ö h e r e n N i v e a u a ls in de r V e r g l e i c h s g r u p p e . D ieses Ver 
h a l t e n k a n n m ö g l i c h e r w e i s e d u r c h e i n e n g e r i n g e r e n Ver 
b r a u c h an oc 2PI u n t e r de r A p r o t i n i n m e d i k a t i o n e rk lä r t w e r 
d e n , s o d a ß d i e A k u t p h a s e n r e a k t i o n f r ü h e r z u m T r a g e n 
k o m m e n k o n n t e . 

A u s d e n b i she r a n g e f ü h r t e n G r ü n d e n ist es abe r a u c h 
v e r s t ä n d l i c h , d a ß n u r e i n Tei l de r in d iese r S t u d i e g e m e s 
s e n e n L a b o r u n t e r s u c h u n g e n d e u t l i c h e V e r ä n d e r u n g e n 
un te r der d u r c h g e f ü h r t e n T h e r a p i e z e i g t e : D i e P l a s m i n o -
lyse des F i b r i n o g e n s w u r d e z w a r e r h e b l i c h , abe r k e i n e s 
w e g s v o l l s t ä n d i g u n t e r d r ü c k t . A u c h in v i t r o g e l i n g t es 
n i c h t , d u r c h d i e in v i v o e r r e i c h t e n m o l a r e n A p r o t i n i n k o n 
z e n t r a t i o n e n d i e P i a s m i n a k t i v i t ä t n a c h A k t i v i e r u n g v o n 
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P l a s m i n o g e n im P l a s m a g ä n z l i c h zu h e m m e n . S ie e n t 
s p r i c h t n o c h 1 0 - 3 0 % d e s P l a s m i n o g e n p o o l s . A u ß e r d e m 
ist zu b e r ü c k s i c h t i g e n , d a ß d i e l o k a l e F i b r i n o l y s e a m F i 
b r i n g e r i n n s e l n a c h E r k e n n t n i s s e n a n d e r e r A u t o r e n ( 1 7 ) 
d u r c h d i e v o n u n s in v i v o e r z i e l t en A p r o t i n i n s p i e g e l n o c h 
w e s e n t l i c h w e n i g e r e f f e k t i v i n h i b i e r t w i r d a ls d i e s y s t e m i 
s c h e P l a s m i n o l y s e . D o c h k o n n t e i m m e r h i n d i e M e n g e de r 
g e f u n d e n e n F i b r i n s p a l t p r o d u k t e v o n r u n d 7 7 % p o s i t i v e r 
P r o b e n i m V e r g l e i c h s k o l l e k t i v a u f 3 0 % in d e r T h e r a p i e 
g r u p p e g e s e n k t w e r d e n , w o b e i h ier a u c h n u r n o c h sehr 
k l e i n e M e n g e n n a c h w e i s b a r w a r e n . D iese r B e f u n d läß t 
d e n S c h l u ß z u , d a ß F S P n a c h t r a u m a t i s c h e m S c h o c k 
ü b e r w i e g e n d a u s p l a s m i n i n d u z i e r t e r F i b r i n o l y s e b z w . F i -
b r i n o g e n o l y s e s t a m m e n u n d n i c h t a u s d e m s o g e n a n n t e n 
„ a l t e r n a t i v e p a t h w a y o f f i b r i n o l y s i s " , de r e i n e d i r e k t e E la-
s t a s e e i n w i r k u n g v o r a u s s e t z t ( 3 2 ) . Da k l i n i s c h e u n d t i e r 
e x p e r i m e n t e l l e U n t e r s u c h u n g e n b e l e g e n , d a ß F i b r i n / 
o g e n - S p a l t p r o d u k t e e i n L u n g e n v e r s a g e n a u s l ö s e n k ö n 
n e n ( 4 , 2 5 , 3 3 ) , s o l l t e d i e w e i t g e h e n d e U n t e r d r ü c k u n g 
der F S P - P r o d u k t i o n d u r c h d i e v o n u n s g e w ä h l t e 
A p r o t i n i n d o s i e r u n g a ls e i n t h e r a p e u t i s c h e r A n s a t z p u n k t 
zu r P r o p h y l a x e d iese r s c h w e r e n K o m p l i k a t i o n n a c h P o l y 
t r a u m a a n g e s e h e n w e r d e n . Ev t l . ist de r in m e h r e r e n k l i n i 
s c h e n S t u d i e n b e s c h r i e b e n e p o s i t i v e E f fek t d e r A p r o t i n i n -
b e h a n d l u n g ( 2 7 , 3 4 ) a u f d i e Ü b e r l e b e n s r a t e n a c h s c h w e 
r e m T r a u m a p r i m ä r a u f e i n e H e m m u n g ü b e r s c h i e ß e n d e r 
s y s t e m i s c h e r P l a s m i n o l y s e u n d n i c h t - w i e b i s h e r v e r 
m u t e t - a u f e i n e b r e i t g e f ä c h e r t e , b i s l a n g abe r n i c h t n ä h e r 
i d e n t i f i z i e r t e P r o t e i n a s e n i n h i b i t i o n z u r ü c k z u f ü h r e n ( 1 0 , 
3 5 ) . 

Ein E i n f l u ß der A p r o t i n i n m e d i k a t i o n a u f d e n Q u i c k w e r t 
u n d d ie PTT be i p o l y t r a u m a t i s i e r t e n P a t i e n t e n ist z w a r 
a u g e n f ä l l i g , de r e rz ie l te E f fek t ist a l l e r d i n g s re l a t i v g e r i n g . 
D u r c h e i n e o f f e n s i c h t l i c h nu r m ä ß i g e H e m m u n g d e s 
P l a s m a - K a l l i k r e i n s k o n n t e A p r o t i n i n d i e A k t i v i e r u n g der 
i n t r i n s i c G e r i n n u n g s k a s k a d e be i d e n g e g e b e n e n K o n z e n 
t r a t i o n s v e r h ä l t n i s s e n z w a r v e r z ö g e r n , j e d o c h s i c h e r l i c h 
n i c h t w e i t g e h e n d b l o c k i e r e n . D a z u w ä r e n a u s t h e o r e t i 
s c h e r S i c h t P l a s m a s p i e g e l v o n ca . 4 0 0 K I E / m l e r f o r d e r l i c h 
( 1 3 , 3 1 ) . A u f g r u n d d iese r Ü b e r l e g u n g e n ist es e i n s i c h t i g , 
d a ß es be i k e i n e m de r m i t A p r o t i n i n b e h a n d e l t e n P a t i e n 
t e n z u e ine r m a n i f e s t e n B l u t u n g s n e i g u n g i n f o l g e e ine r 
G e r i n n u n g s h e m m u n g g e k o m m e n ist. 

D a f ü r s p r i c h t a u c h , d a ß de r t r a u m a b e d i n g t e V e r b r a u c h 
v o n P r o t h r o m b i n u n d A n t i t h r o m b i n I I I k a u m b e e i n f l u ß t 
w u r d e . I n w i e w e i t d i e be i d e n U n t e r e i n h e i t e n A u n d S des 
F a k t o r s X I I I b e o b a c h t e t e n n i e d r i g e r e n K o n z e n t r a t i o n e n 
u n t e r de r I n h i b i t o r m e d i k a t i o n a u f e i n e n t a t s ä c h l i c h e n 
A p r o t i n i n e f f e k t z u r ü c k g e f ü h r t w e r d e n m ü s s e n o d e r n u r 
e i n e n Z u f a l l s b e f u n d d a r s t e l l e n , k o n n t e b i s h e r n i c h t g e 
k lä r t w e r d e n . O f f e n s i c h t l i c h ist j e d o c h , d a ß d i e e r z i e l t en 
A p r o t i n i n s p i e g e l d e n d e u t l i c h e n u n d a n d a u e r n d e n Ver 
b r a u c h de r U n t e r e i n h e i t A n i c h t v e r h i n d e r t e n . D i e s s p r i c h t 
e b e n f a l l s f ü r e i n e p e r m a n e n t e A k t i v i e r u n g de r G e r i n 
n u n g s k a s k a d e t r o t z de r h o c h d o s i e r t e n A p r o t i n i n m e d i k a 
t i o n . 

Ein ü b e r r a s c h e n d e s E r g e b n i s z e i g t e de r V e r g l e i c h der 
S p i e g e l des C - r e a k t i v e n P r o t e i n s in b e i d e n P a t i e n t e n k o l 
l e k t i v e n . U n t e r A p r o t i n i n g a b e s t i e g d a s C R P i m P l a s m a 
n i c h t nu r s c h n e l l e r a n , es e r r e i c h t e a u c h e i n e i m V e r g l e i c h 
zu r K o n t r o l l g r u p p e d o p p e l t s o h o h e M a x i m a l k o n z e n t r a 
t i o n . Das C R P w i r d a l l g e m e i n a ls e i n d i e A b w e h r f ä h i g k e i t 
d e s O r g a n i s m u s v e r b e s s e r n d e r F a k t o r be i e n t z ü n d l i c h e n 
P rozessen a n g e s e h e n ( 1 5 ) . Ein h ö h e r e r C R P - S p i e g e l 
k ö n n t e e n t s p r e c h e n d e i n e S t e i g e r u n g de r O p s o n i e r u n g s -
k a p a z i t ä t im S i n n e e ine r r a s c h e r e n E l i m i n a t i o n v o n A b 
b a u p r o d u k t e n u n d t o x i s c h e n F a k t o r e n d u r c h d i e P h a g o 
z y t e n b e w i r k e n . Es b l e i b t j e d o c h w e i t e r e n S t u d i e n v o r b e 

h a l t e n , d e n M e c h a n i s m u s b z w . E i n f l u ß d e s A p r o t i n i n s a u f 
d e n „ i n f l a m m a t o r y r e s p o n s e " d e s O r g a n i s m u s a u f z u k l ä 
ren . D i e n u n m e h r v o r h a n d e n e M ö g l i c h k e i t , k l i n i s c h er
r e i c h b a r e A p r o t i n i n s p i e g e l k o n t i n u i e r l i c h e r f a s s e n u n d 
s o m i t a u c h d i e e r w ü n s c h t e n b z w . e r z i e l b a r e n t h e r a p e u t i 
s c h e n E f f e k t e a b s c h ä t z e n z u k ö n n e n , d ü r f t e h i e r z u e i n e n 
w e s e n t l i c h e n B e i t r a g l e i s t e n . 
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