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DEUTSCHES ÄRZTEBLATT AKTUELLE MEDIZIN 

Marianne Jochum, 
Hans Fritz; 
Dieter Nast-Kolb; 
Dietrich Inthom 

Die Entwicklung von sogenannten „Management-Systemen für schwer
kranke Patienten" (zum Beispiel Unfallopfer, operierte, infizierte oder 
organtransplantierte Personen) bildet eine wesentliche Voraussetzung 
für die dringend erforderliche Rationalisierung und Erhöhung der Effi
zienz therapeutischer Maßnahmen in der Intensivmedizin. Ein entschei
dender Beitrag hierzu wird unter anderem auch von der klinisch orien
tierten, pathobiochemischen Forschung durch die Identifizierung und 
Validierung neuer Entzündungsmarker erwartet. Mit deren Hilfe sollen 
bei besonders gefährdeten Patienten Risiken schneller erkannt und in 
ihrem Ausmaß besser eingeschätzt werden können. 

Komplikationen bei Intensivpflege-Patienten 

Granulozyten-Elastase 
als prognostischer Parameter 

ahlreiche Untersuchun
gen in den letzten Jahren 
(Literaturübersicht in 1, 
2, 3) haben gezeigt, daß 
für die Entstehung von 

Organkomplikationen auf abakte
rieller entzündlicher, ebenso wie auf 
infektiöser Basis die Beteiligung ak
tivierter polymorphkerniger (PMN-) 
Granulozyten („Neutrophile") eine 
wesentliche Rolle spielt. Aus der 
Vielzahl der dabei aus stimulierten 
Granulozyten freigesetzten reakti
ven Zellprodukte hat sich vor allem 
die PMN-Elastase als hervorragen
der biochemischer Laborparameter 
erwiesen, der bei postoperativen und 
posttraumatischen Patienten mit ho
her Wahrscheinlichkeit die Voraus
sage lebensbedrohlicher Komplika
tionen erlaubt. Aufgrund der vorlie
genden Ergebnisse erscheint es uns 
daher empfehlenswert, die Bestim
mung der PMN-Elastase in die 
diagnostische Routine-Palette zur 
Überwachung von Intensivpflege-Pa
tienten aufzunehmen. 

Pathobiochemie 
des polymorphkernigen 
(PMN-) Granulozyten 

Der menschliche Organismus 
beantwortet eine Bedrohung durch 
eingedrungene Krankheitserreger 

(Mikroorganismen, Viren) oder ab
sterbendes Gewebe (zum Beispiel 
nach Traumatisierung durch Unfälle 
oder Operationen) mit der soge
nannten „Entzündungsreaktion". Im 
Rahmen dieser Reaktion spielen die 
Phagozyten, speziell die polymorph
kernigen (PMN-)Granulozyten 
(Neutrophile) als primäre Abwehr
zellen eine besondere Rolle. Durch 
chemotaktisch wirksame Substanzen 
(Leukotriene, Komplementfaktoren, 
Bakterientoxine, Faktoren des Ge-
rinnungs- und Fibrinolysesystems 
usw.) aus der Blutbahn in den Ent
zündungsherd angelockt, werden die 
Zellen dort zur Phagozytose und da
mit zur Beseitigung der „körper
fremden" Stoffe stimuliert. Dieser 
Vorgang ist schematisch in Abbil
dung 1 dargestellt. 

So nützlich und sinnvoll der in-
trazelluäre Abbau von körperfrem
dem und totem Material im phagozy-
tierenden Granulozyten für die Wie
derherstellung des Normalzustandes 
ist, so gefährlich sind die für den 
Verdauungsvorgang notwendigen 
Enzyme und Oxidationssubstanzen, 
wenn sie extrazellulär freigesetzt 
werden. Sie können Gewebe schädi
gen, regulatorisch wichtige Proteine 
(zum Beispiel Faktoren der Blutge
rinnung) abbauen und hierdurch zu
sätzliche Mediatoren bilden, die den 
Vorgang der überschießenden Ent

zündungsreaktionen noch weiter ver
stärken. Bei diesem Prozeß spielt 
die lysosomale Proteinase-Elastase 
(PMN-Elastase) eine besonders de-
letäre Rolle. Elastase greift native 
Proteine auch unter physiologischen 
pH-Bedingungen an. Sie kann Stütz
proteine, Zellproteine und Funk
tionsproteine rasch proteolytisch 
zerstören. 

Zur Begrenzung dieses, den Or
ganismus gefährdenden Vorganges 
sind jedoch in den Geweben und im 
Blut Proteinaseinhibitoren vorhan
den, welche die Aktivität der Elasta
se (und anderer lysosomaler Protei
nasen) wirkungsvoll hemmen. Der 
wichtigste Gegenspieler der PMN-
Elastase ist der a rProteinaseinhi-
bitor (ehemals a r Antitrypsin ge
nannt), der insbesondere im Blut in 
sehr hoher Konzentration auftritt. 
Bei überschießender Stimulierung 
einer großen Anzahl von Granulozy
ten wird Elastase allerdings in einer 

Abteilung für Klinische Chemie und Kli
nische Biochemie (Leiter; Prof, Dr. rer. 
nat. Dr. med. habil. Hans Fritz); 
Chirurgische Klinik Innenstadt und Chir
urgische Poliklinik (Direktor: Prof. 
Dr. med. Leonhard Schweiberer); 
Chirurgische Klinik (Direktor: Prof. 
Dr. med. Friedrich Wilhelm Schildberg) 
am Klinikum Großhadem 
Ludwig-Maximilians-Universität München 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Phagozytoseprozesses 
polymoφhkemiger Granulozyten: Während des Phagozytosepro
zesses werden die Fremdsubstanzen (zum Beispiel Bakterien, Ge
webetrümmer) in eine Vakuole inkorporiert, deren Innenseite der 
ehemaligen äußeren Struktur der Plasmamembran entspricht. Noch 
ehe dieses sogenannte Phagosom vollständig geschlossen ist und 
weiter in das Zellinnere gelangt, fusionieren Membranen von Lyso-
somen, auch Granula genannt (Zellorganellen mit einem hohen lyri
schen Potential) mit der Phagosomenwand zur eigentlichen Verdau-
ungsvakuole, dem Phagolysosom. Dort wird die Inaktivierung und 
Verdauung des phagozytierten Materials schließlich noch verstärkt 
durch die gleichzeitige Bildung von reaktiven Sauerstoffprodukten 
(02-Radikale, H 2 0 2 ) OH-Radikale etc.). Während dieses Vorgangs 

werden allerdings die Granulainhaltsstoffe (zum Beispiel die Prote
inase Elastase und das Oxidationsenzym Myeloperoxidase) ge
meinsam mit den übrigen oxidierenden Substanzen nicht nur in die 
Vakuole, sondern zum Teil auch in das extrazelluläre Milieu libe-
riert. Diese extrazelluläre Freisetzung ist besonders stark ausge
prägt, wenn nach schweren Unfällen oder Operationen oder bei 
ausgedehnten Infektionen die Zelle nicht in der Lage ist, die zu pha-
gozytierenden Partikel (aufgrund ihrer Größe) zu inkorporieren oder 
eine übermäßige Stimulierung durch Bakterien zur Zerstörung der 
Zellen führt. In unmittelbarer Umgebung der Phagozyten können 
nun auch lebenswichtige humorale und zelluläre Strukturen durch 
Proteolyse und Oxidation angegriffen werden. 

Menge freigesetzt, die das Hemmpo
tential des im Entzündungsherd vor
liegenden Inhibitors durchaus zeit
weilig übersteigen und - zusammen 
mit den liberierten Oxidationsstof-
fen - einen Gewebsschaden auslösen 
kann. Aufgrund der Nachlieferung 
von intaktem a rProteinaseinhibitor 
über die Blut- und Lymphgefäße 
wird letztendlich doch die im Ent
zündungsherd freigesetzte Elastase 
an den Hemmstoff gebunden und 
über die Blutbahn dem RES zur Eli
mination zugeführt. Die Halbwerts
zeit des inaktiven Elastase-a rProtei-
naseinhibitor-Komplexes (E-ajPI) 
im strömenden Blut beträgt beim 
Gesunden zirka eine Stunde. 

Auf der Basis dieser pathobio-
chemischen Mechanismen gilt die 
Messung der im Blutplasma vorhan
denen Konzentration an PMN-Ela-
stase (in Form des Komplexes mit 
a rProteinaseinhibitor) als Äquiva
lent für die Aktivität der Granulozy
ten in Entzündungsherden. Die Ela-
stase-Konzentration im Plasma kann 
heute mit einem kommerziell erhält
lichen, routinefähigen und automati
sierbaren Test quantitativ bestimmt 
werden (4, 5). 

Postoperative 
und posttraumatische 
Komplikationen 
Trotz zahlreicher Verbesserun

gen in der chirurgisch-technischen 
und therapeutischen Behandlung 
von Intensivpflege-Patienten ist das 
aufgrund schwerer operativer Ein
griffe oder Unfalltraumen ausgelöste 
Krankheitsgeschehen nach wie vor 

durch eine Reihe ernster bis lebens
bedrohlicher (Multiorganversagen) 
Komplikationen charakterisiert. Aus 
den Tabellen 1 und 2 sind Auftreten, 
Häufigkeit und Letalität der wichtig
sten dieser Komplikationen in der 
chirurgischen Intensivmedizin er
sichtlich, 

Eine frühzeitigere Erkennung 
besonders gefährdeter Patienten 
scheint daher gegenwärtig eine we-

Tabelle 1: Komplikationen bei postoperativen Patienten 

Wundinfektionen: 
- i m gesamten chirurgischen Krankengut 7% 
-be i elektiven Operationen mit kontaminiertem Wundgebiet 16-23% 
- bei Notfall-Operationen mit kontaminiertem Wundgebiet 38-44% 

systemische Infektionen: 
- bei operierten Traumapatienten 
- b e i Patienten der Intensivpflege 

16% 
bis 60% 

Septikämie: 
- bei Patienten der Intensivpflege 5-20% 

Letalität bei Sepsis: 
(meist via Organversagen) 30-60% 

Quelle: Habilitationsschrift D. Inthorn, Medizinische Fakultät der Ludwig-Maximilians-Uni
versität München, 1986 
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sentliche Voraussetzung für eine ef
fektivere therapeutische Interven
tion oder eventuell sogar Vermei
dung solcher Komplikationen zu 
sein. In der nachfolgend dargestell
ten multizentrischen Studie wurde 
erstmals die Validität der Elastase-
Bestimmung bei der Diagnostik von 
postoperativen und postraumati
schen Komplikationen in einem um
fangreichen und heterogenen Kran
kengut evaluiert. 

Multizentrische Studie 

Die Eignung des Parameters 
PMN-Elastase im Plasma als prädik-
tiver Marker für die Voraussage von 
postoperativen und posttraumati
schen Komplikationen, unabhängig 
von der auslösenden Noxe, ist durch 
die gemeinsame Auswertung der Da
ten aus fünf Studien (114 valide Pa
tienten) nachgewiesen worden. Die 
Einzelheiten der Untersuchung sind 
in (6) publiziert. Die Klassifikation 
der Patienten in die beiden Gruppen 
„keine Komplikationen nach dem 5. 
Tag" und „Komplikationen nach 
dem 5. Tag" erfolgte weitgehend 
nach dem in Tabelle 3 dargestellten 
Schema. 

Ergebnis: 
Bei postoperativen und post

traumatischen Patienten erlaubt die 
Plasma-Elastasekonzentration (Dis-
kriminationsgrenze von 85 μg/l; neue 
Berechnungsgrundlage siehe Lit . 5, 
7!) am 5. Tag nach Eintritt der Noxe 
(unabhängig von ihrer Art!) mit ho-

Plasma-Elastase (μ g/l) 

240· 

200 

1 6 0 -

1 2 0 -

7 0 % 

mit 
Komplikation 

5 0 % = X 

3 0 % 
7 0 % 
ohne 

Komplikation 

5 0 % ä X 

3 0 % 

13 Tage 

Abbildung 2: Diskrimination der postoperativen und posttraurnatischen Patientenkollektive 
nach der klinischen Klassifikation hinsichtlich der Entwicklung von Komplikationen (6, 7) 
(Mediane und 30. sowie 70. Perzentilen der Tagesmittelwerte). · = ohne Komplikationen 
innerhalb der Tage 6 bis 12 (n = 52). * = Komplikationen innerhalb der Tage 6 bis 12 (n 
= 62). 0 = Diskriminationspunkt: Tag 5; Diskriminationsgrenze: 85 μg Elastase/1 

Tabelle 2: Komplikationen bei polytraumatisierten Patienten 
(Chirurgische Universitätsklinik München-Großhadem) 

834 eingelieferte Patienten 
718 Patienten überleben Tag 1 

davon erleiden Komplikationen: 
89 Lungenversagen 
54 Multiorganversagen 
11 andere Schoekformen 
30 schwere Infektionen (Sepsis usw.) 
29 Nekrosen, Implantat-Versagen usw. 

12% 
7% 
2% 
4% 
4% 

213 schwere Komplikationen 
131 Patienten versterben 

30% 
18% 

Quelle: Faist, E . ; Dittmer, H.; Inthorn, D.; Krämling, H. J.: Münchner Med. Wschr. 125 
(1985) 603-608 

her Wahrscheinlichkeit eine Voraus
sage, ob der Patient innerhalb der 
Tage 6 bis 12 lebensbedrohliche 
Komplikationen (vorwiegend Organ
versagen mit und ohne Infektion) er
leiden wird oder nicht (Abbildung 2). 
Die Validitätsparameter für die Vor
aussage bei Verwendung einer Dis
kriminationsgrenze von 85 μg/l (Ta
gesmittelwert aus zwei Bestimmun
gen) sind in Tabelle 4 angegeben. 

Zwei typische postoperative Ein
zelverläufe von Patienten mit ver
gleichbaren Operationen (Gastrek-
tomie wegen Magenkarzinom) sind 
in Abbildung 3 a dargestellt. Wäh
rend Patient Α einen komplikations
losen Verlauf aufwies, traten bei Pa-
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tient Β nach dem 5. postoperativen 
Tag klinische Symptome von Nahtin
suffizienz und Aspirationspneumo-
nie auf. Diese Krankheitsphase war 
von wiederholten, massiven Freiset
zungen der Elastase begleitet. 

Ein Vergleich zwischen einem 
komplikationslosen und einem mit 
Mehrorganversagen behafteten post
traumatischen Verlauf bei gleicher 
Ausgangslage ist in Abbildung 3 b 
wiedergegeben. Auch hier ist das 
sich anbahnende Organversagen 
durch eine massive Freisetzung der 
PMN-Elastase gekennzeichnet. 

Details zur praktischen 
Anwendung der 
Elastase-Bestimmung 

a) Da die Ausschüttung von 
Granulozyten aus dem Knochen
mark und die Stimulierung durch 
Entzündungsmediatoren nicht konti
nuierlich, sondern in „Schüben" er
folgt, ist die einmalige Bestimmung 
der Elastase-Konzentration im Plas
ma pro Tag für eine exakte Beurtei
lung der klinischen Situation nicht 
ausreichend. Die zweimalige Bestim
mung pro Tag (zum Beispiel mor
gens und nachmittags) und Bildung 
eines Tagesmittelwertes genügen je
doch meist, um die Aktivität der 
Granulozyten „vor Ort" hinreichend 
bewerten zu können (ausführlich 
dargestellt in Lit. 1). 

b) Wenn Infektionen und Ent
zündungsprozesse allerdings länger 

Plasma-Elastase {μ9/\) 

300 

200 

100-

Prä-Op 11 
τ 
13 

Normalbereich 
ι ι 

15 17 
—Γ" 

19 Tage 

Abbildung 3: Verlauf der Plasma-Elastase bei je zwei Patienten mit vergleichbaren Opera
tionen (a) beziehungsweise ähnlicher Traumaschwere (b). a) Postoperativer Verlauf nach 
Gastrektomie wegen Magenkarzinom. · = Patient A: Komplikationsloser Verlauf (Elastase 
am Tag 5 = 65 μg/l). * = Patient B: Postoperative Nahtinsuffizienz und Aspirationspneu-
monie; volle klinische Symptome am Tag 10; Reoperation am Tag 13 (Elastase am Tag 5 = 
193 μg/l). b) Posttraumatischer Verlauf nach drittgradigem Schädel-Hirn-Trauma, Frakturen 
am Bewegungsapparat und Milzruptur. · = Patient A: Komplikationsloser Verlauf (Elastase 
am Tag 5 = 48 μg/l). * = Patient B: Pneumonie und Sepsis innerhalb der Tage 5-13; Le
berversagen innerhalb der Tage 6-12 (Elastase am Tag 5 = 103 μgΛ) 

Plasma-Elastase (μ g/l) 

3 0 0 -

200 

100 

Normalbereich 

Γ l 
1 3 5 7 9 1*1 13 15 17 19 Tage 

Tabelle 3: Definitionen von postoperativen und posttraumatischen 
Komplikationen 

Folgende Zustände wurden anhand standardisierter Meßgrößen beur
teilt: 

1. Organdysfunktionen 2. Infektionen 3. Schockzustände 

- respiratorisches 
Versagen 

- ARDS 
- DIC 
- Nierenversagen 
- Leberversagen 
- ZNS-Versagen 
- Multiorganversagen 

- Sepsis 
- Pneumonie 
- Harnwegsinfekte 

- septischer Schock 
- hypovolämischer 

Schock 
- kardialer Schock 

Quelle: Habilitationsschrift D. Nast-Kolb, Medizinische Fakulät der Ludwig-Maximilians-U
niversität München, 1990 

als drei Wochen andauern, kommt es 
zur Bildung von unreifen Granulozy
ten, die offensichtlich geringere 
Mengen an Elastase enthalten und 
nach Stimulation auch weniger En
zym freisetzen. Im späteren Verlauf 
langdauernder entzündlicher oder 
infektiöser Prozesse ist der Plasma-
Elastasespiegel daher kein zuverläs
siges Maß mehr für die Schwere des 
Krankheitsprozesses (1). 

c) Erwartungsgemäß findet 
man keine statistische Korrelation 
zwischen Plasma-Elastasespiegel 
und Leukozyten-Zahl, da die Elasta
se den Aktivierungszustand der Gra
nulozyten wiedergibt, der von der 
Anzahl der Zellen meist unabhängig 
ist. Entsprechend treten hohe Ela-
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stase-Werte auch bei Leukopenie 
und niedrige Werte bei normalen 
oder erhöhten Granulozytenzahlen 
auf. 

d) Im Vergleich zur Elastase 
zeigt das C-reaktive Protein (CRP) 
in den kritischen postoperativen 
oder posttraumatischen Tagen eine 
deutlich geringere Sensitivität (7). 
CRP ist daher eher zur Verlaufskon
trolle geeignet, eine ausreichende 
prädiktive Validität kommt in der 
frühen Phase der Entzündung nur 
der Elastase zu. 

Bis vor kurzem ließen sich nur 
sekundäre Reaktionen des Entzün
dungsgeschehens mit den üblichen 
Möglichkeiten der klinisch-chemi
schen Routinediagnostik erfassen. 
Durch die zeitliche Verzögerung von 
mehreren Stunden bis zu einigen Ta
gen zwischen der Einwirkung der 
entzündlichen Noxe und dem Auf
treten von verifizierbaren Sympto
men ist der Nutzen von 

- Temperaturmessung (meist 
therapeutisch manipuliert) 

- Bestimmung von Leukozyten
zahl und Differentialblutbild (gibt 
nicht die Aktivität der Zellen wie
der!), 

- Quantifizierung von Akutpha
seproteinen (Reaktion der Leber auf 
Entzündungsprozesse!), 

- Untersuchung der Blutsen
kung (langsame Veränderung der 
Zusammensetzung der Blutpro
teine!) 

eher von zweitrangiger Bedeu
tung für den Einsatz möglichst früh
zeitiger Therapiemaßnahmen. Dem 
Nachweis primärer Entzündungsme
diatoren, wie sie zum Beispiel auf
grund biochemischer Erkenntnisse 
die rasch freigesetzten Inhaltsstoffe 
(zum Beispiel proteolytisch und oxi-
dativ wirksame Substanzen) von 
PMN-Granulozyten darstellen, wird 
daher in den nächsten Jahren erhöh
te Aufmerksamkeit gewidmet wer
den müssen. 

Empfehlung 

Aufgrund der vorliegenden Da
ten und der inzwischen gewonnenen 
Erfahrungen (1, 2) wird empfohlen, 
die Bestimmung der Plasma-Elastase 
als prädiktiven Laborparameter in 

Tabelle 4: Validitätsdaten für die Voraussage von postoperativen und 
posttraumatischen Komplikationen mittels der PMN-Elastase im 
Plasma 

Diskriminationsgrenze: 85 μg/l; Zahl der Patienten: 62 mit Komplika
tionen, 52 ohne Komplikationen 

Validitätskriterium % 

diagnostische Sensitivität 94 

diagnostische Spezifität 79 

prädiktiver Wert des positiven Tests 84 

prädiktiver Wert des negativen Tests 91 

die Palette der Maßnahmen zur 
Überwachung postoperativer und 
posttraumatischer Intensivpatienten 
aufzunehmen. 

Neben ihrer hohen diagnostisch
prognostischen Wertigkeit könnte 
die Bestimmung der Elastase zu
künftig auch eine wertvolle Entschei
dungshilfe (zusätzlich zum klini
schen Untersuchungsbefund) liefern 
in der Frage der Operabilität bezie
hungsweise des günstigsten Opera
tionszeitpunktes für Sekundärversor
gungen. 
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