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64. Therapeutische Effekte der Inhibition lysosomaler Proteasen 
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Therapeutic Effects of Inhibition of Lysosomal Proteases in Shock 

Μ. Siebeck1, Η. Hoffmann1, Μ. Jochum2, Η. Welter1 und Η. 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 und C h i r u r g i s c h e P o l i k l i n i k der 
2Universität München ( D i r e k t o r : P r o f . Dr. L. Schweiberer) 
A b t e i l u n g 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 a i s c h e n K l i n i k der Universität München ( L e i t e r : P r o f . Dr. 
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E i n w e s e n t l i c h e s p a t h o p h y s i o l o g i s c h e s Moment des s e p t i s c h e n 
Schocks i s t d i e v a s c u l a r e Permeabilitätssteigerung m i t V e r l u s t 
von Eiweiß und Flüssigkeit i n s I n t e r s t i t i u m . Den polymorphker
n i g e n G r a n u l o c y t e n (PMN) kommt e i n e w i c h t i g e R o l l e für d i e I n 
fektabwehr und Entzündungsvorgänge i n der Sepsis«zu. Potente 
Verdauungsenzyme, u.a. d i e lysosomale E l a s t a s e , werden während 
der Phagocytose aus PMN f r e i g e s e t z t . Der B l u t e g e l b e s i t z t sehr 
s t a b i l e I n h i b i t o r e n d i e s e r Enzyme, d i e E g l i n e (1_) . I n V o r v e r s u 
chen konnte d i e W i r k s a m k e i t des k l o n i e r t e n Hemmstoffes r - E g l i n 
C (r-EC) b e i der e x p e r i m e n t e l l e n C o l i - S e p s i s des jungen Haus
schweines (2^) g e z e i g t werden. Die v o r l i e g e n d e S t u d i e s o l l klä
r e n , i n w i e w e i t e i n e Verdopplung oder e i n e H a l b i e r u n g der u r 
sprünglich gewählten Dosis (3,85 mg/kg χ h für 4 h) s i n n v o l l 
i s t . 

M a t e r i a l und Methodik 

Sepsis wurde b e i 18 Läuferschweinen d u r c h e i n e zweistündige 
i . v . - I n f u s i o n von 3 χ 1 0 1 0 Ε. c o l i i n d u z i e r t . Die T i e r e wurden 
zufällig e i n e r von d r e i Gruppen z u g e t e i l t : j e 6 T i e r e e r h i e l 
t e n 1,9 mg/kg χ h r-EC für 4 h i . v . (Gruppe 2) bzw. 7,7 
mg/kg χ h r^EC für 4 h i . v . (Gruppe 3) bzw. 200 ml NaCl 0,9 % 
für 4 h i . v . (Gruppe 1 ) . Die T i e r e wurden 24 h l a n g nach g l e i c h 
z e i t i g e m S t a r t der I n f u s i o n e n u n t e r B a r b i t u r a t n a r k o s e beobach
t e t . Die stündliche U r i n p r o d u k t i o n wurde m i t t e l s e i n e r suprapu-
b i s c h e n B l a s e n f i s t e l r e g i s t r i e r t . Der a o r t a l e M i t t e l d r u c k wurde 
b l u t i g über Be n t l e y - D r u c k w a n d l e r r e g i s t r i e r t . Das Gesamteiweiß 
wurde m i t d e r B i u r e t r e a k t i o n , d i e P l a s m a k o n z e n t r a t i o n von r-EC 
m i t einem Enzym-Immunoassay gemessen. Die s t a t i s t i s c h e Über
prüfung e r f o l g t e m i t Scheffe-Prozedur zum Niveau alp h a = 0,05 
nach V a r i a n z a n a l y s e . 

Chirurgisches Forum '87 
f. experim. u. klinische Forschung 
Hrsg.: H.-J. Peiper 
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 1987 



326 

E r g e b n i s s e 

Die Gabe von 3 χ 10^0 Ε. c o l i führte b e i a l l e n T i e r e n zu schwe
r e n Zeichen der Sepsis und b e i 50 % zum Tod. Das Gesamteiweiß 
(Abb. 1) f i e l im V e r l a u f von 12 h d e u t l i c h ab (Gruppe 1: von 
5,6 +_ 0,4 auf 4,6 + 0,5 g/100 m l ) , weniger oder n i c h t j e d o c h 
u n t e r E g l ingabe (Gruppe 2: von 5,9 +_ 0,3 auf 5,7 +_ 0,5 g/100 
m l ; Gruppe 3: von 5,6 + 0,2 a u f 5,4 + 0,2 g/100 m l ) . Die Un
t e r s c h i e d e zwischen den Gruppen waren b e i 4 h, 8 h und 12 h 
s i g n i f i k a n t . Der B l u t d r u c k f i e l i n i t i a l d e u t l i c h ab und v e r 
s c h l e c h t e r t e s i c h w e i t e r b e i den T i e r e n , d i e v e r s t a r b e n , e r h o l t e 
s i c h j e d o c h b e i den T i e r e n , d i e überlebten. Der a o r t a l e M i t t e l 
d r u c k (Abb. 2) war b e i den K o n t r o l l t i e r e n nach 4 h, 5 h und 6 h 
s i g n i f i k a n t n i e d r i g e r a l s b e i den m i t E g l i n b e h a n d e l t e n T i e r e n . 
A n u r i e t r a t b e i den K o n t r o l l t i e r e n am frühesten a u f , nach 24 h 
h a t t e nur noch e i n T i e r der Gruppe 1 Diurese (17 % ) , während 
60 % der T i e r e i n Gruppe 2 und 33 % i n Gruppe 3 U r i n p r o d u z i e r 
t e n ( s i g n i f i k a n t im Log-Rank-Test). Die maximale Plasmakonzen
t r a t i o n von r-EC l a g b e i 1,2 μΜ i n Gruppe 2 und b e i 5 μΜ i n 
Gruppe 3. Diese Vierte wurden nach 4 h e r r e i c h t und k l a n g e n da
nach r a s c h ab. 

g/100 ml 

6 ,θί I 

4,5 

I I I » 

0 4 8 12 

Stunden 
Abb. 1. Zeitlicher Verlauf der Gesamteiweißkonzentration im Plasma (Mittel
werte und Standardabweichung). Ein Stern markiert signifikante Unterschiede 
zur Kontrollgruppe. 
Gruppe 1 (E. coli + MCI 0,9 %, Kontrollen): ο ο 
Gruppe 2 (Ε. coli + r-Eglin C, 1,9 mg/kg χ h): Δ-—-Δ 
Gruppe 3 (E. coli + r-Eglin C, 7,7 mg/kg χ h): • • 

D i s k u s s i o n 

A l l e erhobenen Befunde sprechen dafür, daß r-EC i n unseren Ver
suchen d i e E x t r a v a s a t i o n von Eiweiß im s e p t i s c h e n Schock d e u t 
l i c h v e r m i n d e r t h a t . Damit wurde der Flüssigkeitsabstrom i n s 
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf des Aortenmitteldruckes (Mittelwerte und Stan-
dardabweichung). Ein Stern markiert signifikante Unterschiede zur Kontroll
gruppe . 
Gruppe 1 (E. coli + NaCl 0,9 %, Kontrollen): ο ο 
Gruppe 2 (Ε. coli + r-Eglin C, 1,9 mg/kg χ h): Δ- -Δ 
Gruppe δ (Ε. coli + r-Eglin C, ?,/ mg/kg χ h): • • 

I n t e r s t i t i u m v e r h i n d e r t , das Angebot ans l i n k e Herz war v e r b e s 
s e r t und d i e r-EC-behandelten T i e r e kamen später oder gar n i c h t 
i n d i e A n u r i e . Dies l e g t d i e Vermutung nahe, daß zumindest e i n e s 
der d u r c h E g l i n hemmbaren Enzyme w e s e n t l i c h an der P e r m e a b i l i 
tätssteigerung im Schock b e t e i l i g t i s t . Zu den schon länger be
kannt e n Enzymen wie PMN-Elastase, Cathepsin G, Chymotrypsin und 
S u b t i l i s i n kommt h i e r n e u e r d i n g s d i e Chymase ( 3 ) , d i e an der De-
g r a n u l a t i o n von M a s t z e l l e n (_4) b e t e i l i g t i s t . Eine D o s i e r u n g 
von 1,9 mg/kg χ h r-EC für 4 h i s t nach unseren Befunden w i r k s a m , 
e i n e S t e i g e r u n g der Dosis auf 7,7 mg/kg χ h e r b r a c h t e k e i n e Ver
besserung der gemessenen Parameter. 

Zusammenfassung 

Das s e p t i s c h e K r e i s l a u f v e r s a g e n i s t c h a r a k t e r i s i e r t d u r c h den 
V e r l u s t von Eiweiß und VJasser aus dem Gefäßbett i n s I n t e r s t i t i u m . 
Diese g e n e r a l i s i e r t e S t e i g e r u n g der Membranpermeabilität i n der 
C o l i - S e p s i s konnte d u r c h Gabe des P r o t e i n a s e i n h i b i t o r s r - E g l i n 
C b e i jun g e n Hausschweinen unterbunden werden. Daraus schließen 
w i r a u f d i e B e t e i l i g u n g von durch E g l i n hemmbare Pr o t e a s e n wie 
PMN-Elastase, C a t h e p s i n G und Mastzell-Chymase am Geschehen i n 
der Frühphase des s e p t i s c h e n Schocks. I n unserem M o d e l l b r a c h t e 
e i n e Erhöhung der E g l i n - D o s i s von 1,9 mg/kg χ h für 4 h a u f 7,7 
mg/kg χ h für 4 h k e i n e n zusätzlichen V o r t e i l . 
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Summary 

D u r i n g Ε. c o l i s e p t i c e m i a , t h e l o s s o f p r o t e i n and water f r o m 
t h e v a s c u l a r bed t o t h e i n t e r s t i t i a l space r e s u l t s i n hypovo
l e m i a . A d m i n i s t r a t i o n o f r - E g l i n C, a p o t e n t i n h i b i t o r o f neu
t r o p h i l e l a s t a s e and c a t h e p s i n G as w e l l as o f mast c e l l chymase, 
i s a b l e t o reduce t h e symptoms o f c a p i l l a r y leakage s i g n i f i 
c a n t l y . T h i s o b s e r v a t i o n i n d i c a t e s t h a t l y s o s o m a l p r o t e a s e s 
from n e u t r o p h i l s o r mast c e l l s p l a y a c r u c i a l r o l e i n t h e i n 
crease i n c a p i l l a r y p e r m e a b i l i t y i n s e p t i c e m i a . Compared t o t h e 
low dose (1.9 mg/kg-h f o r 4 h ) , t h e h i g h dose (7.7 mg/kg-h f o r 
4 h) o f r - e g l i n C was n o t t h e r a p e u t i c a l l y s u p e r i o r i n p i g s w i t h 
E. c o l i s e p t i c e m i a . 
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