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8. Diskussion

8.1. Lungenschidigung und generalisierte Entziindungsreaktion

Die Lungenschédden, welche nach Operationen am offenen Herzen durch das Verfah-
ren der EKZ verursacht werden konnen, stellen trotz verbesserter Technologien der
Herz-Lungen-Maschinen und der intensiven Betreuung der Patienten auch heutzuta-
ge noch ein Problem dar (ASIMAKOPOULOS 1999, CARNEY et al. 1999,
WASOWICZ et al. 1999, TONZ et al. 1987). Patienten mit vorgeschidigter Lunge
sind einem groferen Risiko ausgesetzt als lungengesunde Patienten (MESSENT et
al. 1992). Dennoch ist es fiir den einzelnen Patienten kaum vorhersagbar, wie sich
die Funktionsstorungen der Lunge klinisch darstellen werden, da sie unterschiedlich
ausgepragt sein konnen. In besonders schweren Féllen kann die Lungenschiddigung
in ein ARDS miinden (MC CANN et al. 1999, CARNEY et al. 1999, MESSENT et
al. 1992, TONZ et al. 1987). Die Schéden an der Lunge sind Folge einer generalisier-
ten Entziindungsreaktion, die durch die EKZ induziert wird (KIRKLIN et al. 1983,
CASAY 1993, MOAT et al. 1993, CHENOWETH et al.1981). Die generalisierte
Entziindungsreaktion ist ein komplexes Geschehen, in dem humorale und zelluldre
Komponenten interagieren (MILLER et LEVY 1997). Die Stérungen der Lunge zei-
gen sich in einer Verschlechterung des Gasaustausches. Die AaDO;, der Qr/Qs und
die Compliance sind wichtige Parameter fiir die Veridnderung der Lungenfunktion
und konnen als Kontrollparameter vor und nach EKZ herangezogen werden. Beim
Menschen kommt es zur Vergroferung der AaDO, und des Q1/Qs und zur Verringe-
rung der Compliance, (KONTANI et al. 2000 TONZ et al. 1995). MAGNUSSON
(1996) und BOLDT (1990) zeigten, dass die Einschrankung des pulmonalen Gasaus-
tausches auf einer Vergroferung des pulmonalen Shuntanteils beruht. Dabei fand
sich ebenfalls eine gute Korrelation zwischen dem pulmonalen Q1/Qs und AaDO;,
Zu den humoralen Entziindungskomponenten, die durch die EKZ freigesetzt werden,
gehoren Mediatoren, wie TNF-a, IL-1p, und IL-8. Die Cytokine TNF-a, IL-1 wir-
ken auf die generalisierte Entziindungsreaktion initiierend und sind in der Lage, wie
auch das IL-8, diese Schritte zu potenzieren (MOSER et al. 1989, ROTHLEIN et al.
1988, SCHLEIMER et al. 1986)

Die Ergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen zum Nachweis dieser Cytokine sind

kontrovers. Es liegen sowohl Arbeiten vor, bei denen unter der Bedingung der EKZ
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die Konzentrationen anstiegen (SABLOTZKI et al.1998, HILL et al.1997,
TONNESEN et al. 1996, FINN et al.1993), als auch Arbeiten bei denen die Untersu-
cher die Cytokine gar nicht oder nur bei einem Teil ihrer Patienten nachweisen konn-
ten (OHATA et al. 1995, FRERING et al. 1994, BUTLER et al. 1993).

Diese Mediatoren stehen in enger Verbindung zu den zelluldiren Komponenten. Zum
einen werden sie von Zellen produziert und freigesetzt und zum anderen aktivieren
sie wiederum die Zellen. Cytokine induzieren den Anstieg der neutrophilen Granulo-
zyten im zirkulierenden Blut und fordern ihre Adhésion an die Endothelzellen (HILL
et al. 1997). Ferner werden die neutrophilen Granulozyten durch die Entziindungsre-
aktion selbst aktiviert (MACKAREL et al. 1999). Sie gelangen in den Lungenkreis-
lauf und sammeln sich im Lungengewebe an (TONZ et al. 1995). KIRKLIN (1983)
konnte zeigen, dass sich 50% aller neutrophilen Granulozyten nach EKZ in der Lun-
ge authalten. Auf Grund der Struktur des pulmonalen Gefdf3systems verzogert sich
die Lungenpassage (MACNEE et al. 1993). Das Gefdflsystem verzweigt sich in ein
umfangreiches Netzwerk von pulmonalen Kapillaren, wobei der mittlere kapilldre
Durchmesser geringer ist als der neutrophile Granulozyt.

Im Lungengewebe und in den Alveolen schiitten diese Blutzellen nach Aktivierung
thre Granula und damit ihre proteolytischen Enzyme aus und setzen Sauerstoffradi-
kale frei (GIBBSON 1999, MILLER et LEVY 1997, BOROWIEC 1995). Unter phy-
siologischen Bedingungen ist die alveolo-endotheliale Barriere durch ihre Struktur
fiir neutrophile Granulozyten undurchlissig (ELLIOT et al. 1993, SHAPPELL et al.
1990). Die Permeabilitdt erhoht sich wihrend der inflammatorischen Reaktion, die
alveolo-endotheliale Barriere wird zerstort, Granulozyten wandern ein und es gelan-
gen aullerdem vermehrt Proteine und Wasser in die Alveolen (BRAUDE et al. 1986,
KIRKLIN et al.1983). Die Proteinkonzentration in der Lavage steigt an und der Was-
seranteil in der Lunge nimmt zu. Die Lunge zeigt ein kapillidres Leck (SINCLAIR et
al. 1995, BOLDT et al. 1990, KIRKLIN et al.1987)

Die zerstorerische Rolle der Produkte der neutrophilen Granulozyten ist nicht voll-
standig geklart. Allerdings konnte CAMERON 1996 in einem Tierversuch mit Hun-
den, bei denen die EKZ eingesetzt wurde, nachweisen, dass sich der Gasaustausch
bei den Tieren, denen die Leukozyten entzogen worden waren, im Gegensatz zur
Kontrollgruppe nur minimal verschlechterte.

Wir haben in unserer Studie Schweine als ein Modell fiir die Lungenschadigung,

welche durch EKZ verursacht werden kann, eingesetzt. Dabei ist zu bedenken, dass
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die Tiere nicht dieselbe Physiologie und Biochemie wie die Menschen besitzen. Die
Lungenschiddigungen nach EKZ sind beim Schwein im Vergleich zum Menschen
viel schwerwiegender (CAMERON 1996).

Die generalisierte Entziindungsreaktion, welche durch die EKZ im Rahmen der offe-
nen Herzchirurgie bei unseren Versuchstieren ausgelost wurde, ist mit den Reaktio-
nen des menschlichen Organismus vergleichbar, die nach Operationen mit Einsatz
der EKZ auftreten konnen. Ebenso wie in zahlreichen Untersuchungen am Menschen
beschrieben, verdnderten sich die AaDO,, der Rechts-Links-Shunt und die Compli-
ance (ASIMAKOPOULOS 1999, PREDIMAN 1999, TONZ er al. 1995). Die Ver-
schlechterung des pulmonalen Gasaustausches hielt auch 180 Minuten nach Abnah-
me der Tiere von der EKZ noch an.

In unserer Studie fanden wir einen Anstieg der Konzentrationen von Cytokinen TNF-
o, IL-1B und IL-8 und einen Anstieg der neutrophilen Granulozyten in der BAL.
Diese Ergebnisse wurden als Bestdtigung der generalisierten Entziindungsreaktion
angenommen. Die 5 Minuten und 180 Minuten nach Abnahme von der EKZ gemes-
senen Entziindungsparameter waren im Vergleich zu den Basiswerten deutlich er-
hoht. Da die nach 180 Minuten gemessenen Werte deutlich hoher lagen, als die 5
Minutenwerte, kann ein kontinuierlicher Anstieg der Parameter vermutet werden.

Die Messung des Quotienten der Leukozytenzahlen vom rechtem zum linken Vorhof
wurde als MaB fiir die Sequestration der Leukozyten in die Lunge genutzt. Der Leu-
kozytenquotient vergroferte sich bis 10 Minuten nach Abnahme der Tiere von der
Herz-Lungen-Maschine, nahm dann langsam ab und erreichte nach 180 Minuten
anndhernd den Basiswert. Offensichtlich lie3 der Effekt der Leukozytensequestration
mit Beendigung der EKZ nach, dennoch wanderten noch 180 Minuten post EKZ mit
ansteigender Zahl weiter neutrophile Granulozyten in die Lunge ein. In dieser Studie
fand der Sequestrationseffekt demnach nur wihrend der EKZ statt. Die Leukozyten-
sequestration lieB3 sich in anderen Studien nicht reproduzieren (ZIMMERMANN et
al. 1982).

Das erwartete kapillare Leck konnten wir durch einen Anstieg der Proteinkonzentra-

tion in der Lavage und die Erh6hung des Wassergehaltes in der Lunge nachweisen.

Die generalisierte Entziindungsreaktion wird als eine Ursache fiir die Einschrdnkung

der Lungenfunktion und die Verschlechterung des pulmonalen Gasaustausches in
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Folge einer EKZ diskutiert. Aus diesem Grunde haben wir die Korrelationen zwi-
schen den Cytokinen, den neutrophilen Granulozyten in der BAL, dem Proteinen in
der BAL, dem Wassergehalt in der Lunge und den Gasaustauschparametern AaDO,
und Q1/Qs gemessen.

Cytokin IL-1B zeigte im zweiten Messwert 5 Minuten post EKZ eine signifikante
Korrelation.

IL-8 und TNF-a korrelierten mit beiden Gasaustauschparametern AaDO, und Q1/Qs
5 und 180 Minuten post EKZ. Die neutrophilen Granulozyten korrelierten ebenfalls
mit AaDO; und Q1/Qs 180 Minuten post EKZ. Dies bestitigt den engen Zusammen-
hang zwischen der generalisierten Entziindungsreaktion und der Verschlechterung
des Gasaustausches in der Lunge unter der EKZ.

Die Schadigung der alveolo-endothelialen Barriere wird durch eine Korrelation der
Gasaustauschparameter zu dem Proteingehalt in der Lavage sowohl 5 als auch 180
Minuten post EKZ bestitigt. Unter physiologischen Umstdnden wiirden nicht so vie-
le Makromolekiile vom Blut in die Lavage diffundieren kdnnen.

Obwohl ein deutlicher Anstieg des Wassergehalts der Lunge zu sehen war, fehlt eine
Korrelation zwischen dem Wassergehalt der Lunge und den Gasaustauschparame-
tern. Ein moglicher Grund konnte die Probenentnahme sein, d.h. es wurden zu drei
verschiedenen Zeitpunkten kleine oberflachliche Gewebeproben entnommen, welche
nur einen minimalen Ausschnitt der gesamten Lunge darstellen und moglicherweise

in ihrer histologischen Struktur nicht ausreichend verdandert waren.

8.2. MMP und Lunge

In den letzten Jahren haben sich immer mehr Arbeitsgruppen mit der Funktion der
Matrix-Metalloprotasen in der Lunge auseinandergesetzt. In der BALF von gesunden
Menschen wurden keine MMP entdeckt. Die Enzyme wurden nur in der BALF von
Patienten, die an unterschiedlichen Lungenerkrankungen litten, gefunden.

Bis heute kann iiber die genaue Rolle der MMP in den Lungen bei den verschiedenen
Lungendysfunktionen und Lungenerkrankungen keine genaue Aussage gemacht wer-
den. In der gesunden Lunge sind die MMP am physiologischen Ab-, Um- und
Autbau der EZM, der téglich bis zu 10 % betragen kann, beteiligt (DUNSMORE und
RANNELS 1996, LAURENT 1987). Es herrscht zwischen diesen proteolytischen
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Enzymen und ihren endogenen Inhibitoren (TIMP) eine Balance und somit ein
Gleichgewicht zwischen der Regulation der Synthese und der Degradierung der
Komponenten der extrazelluliren Matrix (CORBEL et al. 2000, PARDO et
SELMAN 1996). Allerdings wurden Imbalancen zwischen der physiologischen Ex-
pression von MMP und TIMP bei Krankheiten wie Lungenfibrose, Lungenkrebs und
ARDS beobachtet (O’CONNOR und FITZGERALD 1994). Die Arbeitsgruppe
EICKELBERG et al. (1997) fand in Pleuraergiissen, sowohl in Transudaten als auch
in Exsudaten eine gegeniiber dem Blut erhohte Konzentration an MMP-2. MMP-9
war dagegen nur bei entziindlich verdnderten Pleuraergiissen nachweisbar. Die
MMP-Isoformen werden also bei unterschiedlichen Erkrankungen differenziert
exprimiert.

In Folge einer MMP/TIMP-Imbalance wird die physiologische Architektur des Lun-
gengewebes drastisch beeinflusst, wie bei entziindlichen Reaktionen und Lungeme-
tastasen nachgewiesen wurde (WOESSNER 1991, MATRISIAN 1990). So konnten
D’ORTHO et al. 1994 im Tierversuch an Meerschweinchen zeigen, dass bei akuter
Lungenschidigung durch LPS (bakterielle Lipopolysaccharide) die erhohte Konzent-
ration von MMP-9 mit dem Ausmal} der Schidigung an der Lunge korrelierten. Im
Gegensatz hierzu steht eine Arbeit von BETSUYAKU et al. (1999). Er entfernte das
Gen fiir die Expression von MMP-9 bei Méusen. Die durch LPS induzierten Lungen-
schiaden zeigten das gleiche Ausmall wie die Lungenschidden bei den Miusen mit
Gen. Daraus kann gefolgert werden, dass die MMP bei dieser induzierten Schédi-
gung des Lungegewebes bei der Maus keine Rolle zu spielen scheinen.
BAKOWSKA und ADAMSON (1998) schidigten die Lunge von Versuchsratten mit
Bleomycin und untersuchten MMP-2 in der BAL iiber einen Zeitraum von 8 Wo-
chen. Ein maximaler MMP-2 Peak wurde 2 Wochen nach Bleomycingabe gefunden.
Gleichzeitig fanden sie zu diesem Zeitpunkt die starkste Aktivitdt der Epithelzellpro-
liferation. Aus diesem Grunde vermuteten die Autoren, dass die MMP-2 wohl auch
in der Lage sein konnten, Cytokine freizusetzen, die eine Stimulation der Zellen be-
wirken, die zur Regeneration der Lungenstruktur benotigt werden. FERRY et al.
(1996) untersuchten die von den neutrophilen Granulozyten freigesetzten MMP-9
und Elastase in einem Hamstermodell und postulierten anhand ihrer Ergebnisse, dass
die Elastase sehr wahrscheinlich nicht nur ihr Substrat abbaut und dabei die Lunge
schédigt, sondern auch die inaktiven MMP-9 aktiviert. GIBBS et al. (1999) unter-
suchten verstirkt die Rolle der MMP bei Lungenschiddigungen, an denen Makropha-
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gen beteiligt sind. Sie zeigten am Rattenmodell, dass die MMP-9 bei diesen Lungen-
erkrankungen produziert werden und dass sie eine EZM zerstorende Rolle spielen.
Die Makrophagen setzen unter bestimmten proinflammatorischen Zustinden MMP-9
frei und sind wahrscheinlich am progressiven Verlauf einer akuten Entziindungsreak-
tion beteiligt.

GIPSON et al. (1999) gingen in ihren Uberlegungen davon aus, dass die Lungen-
schdadigungen eventuell durch die Imbalance zwischen Protease und Proteaseinhibi-
toren zusammen mit Oxidantien und Antioxidantien und proinflammatorischen und
antiinflammatorischen Cytokinen beeinflusst werden. Durch Inaktivierung von en-
dogenen TIMP-2 und endogene secreted leukoprotease inhibitor (SLPI) mit Anti-
TIMP und Anti-SLPI fanden sie stirker zerstdrte Lungen bei den Versuchstieren.
Aus diesem Resultat vermuteten sie, dal TIMP-2 und SLPI den Grad der Zerstérung
der Lunge bei Entzlindungen mit beeinflussen konnen.

Nicht nur in Tierversuchen wurden die verschiedenen MMP-Isofomen untersucht,
sondern auch in verschiedenen Untersuchungen am Menschen. In der BAL von Pati-
enten mit Emphysem wurden vermehrt MMP-2 und MMP-9 nachgewiesen
(FINLAY et al. 1996). SEPPER et al. (1994) konnten in BAL von Patienten mit
Bronchiektasen eine deutlich erh6hte MMP-2, MMP-8 und MMP-9 Aktivitit nach-
weisen. In vitro haben sie die BAL der kranken Patienten und einer Kontrollguppe
mit Doxycyclin versetzt und eine deutliche Herabsetzung der MMP-Aktivitdt bei den
kranken Patienten gefunden. Immunhistochemische Studien von HAYASHI et al.
(1996) zeigten bei Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose und diffusen Al-
veolarschaden eine im Vergleich zum Gesunden hohere Menge an MMP in Myo-
fibroblasten und in Epithelzellen. MMP-2 konnte vermehrt fokal in kapillaren Epi-
thelzellen naher zerstorter Basalmembran nachgewiesen werden. Eine weitere Studie
von Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose zeigte eine deutliche Uberex-
pression von MMP-9 in alveoldren Makrophagen im Gegensatz zu gesunden Men-
schen. Weiterhin zeigt sich eine deutlich Verringerung von MMP-9 bei Patienten, die
mit Steroiden und immunsuppressiv wirkenden Medikamenten behandelt wurden
(LEMJABBAR et al. 1999/1). LEMJABBAR et al. (1999/2) fanden ebenfalls MMP-
9 bei Patienten wéhrend eines Status asthmaticus. MMP-9 und TIMP-1 steigen nach
Reizung der Luftwege mit Allergenen bei Allergikern in der BALF an (BECKY et
al. 2000). Die MMP und TIMP wurden ebenfalls bei Patienten, die an ARDS er-
krankten untersucht. TORRI et al. (1997) fanden erhohte Konzentrationen von
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MMP-2, MMP-9 und TIMP-1 bei Patienten mit ARDS im Vergleich zu Gesunden.
Weiterhin wurden 7S Kollagen und Laminin als Marker fiir die zerstorte Basal-
membran in den BAL gemessen. Die an ARDS Erkrankten zeigten eine Korrelation
zwischen diesen Markern und MMP-2, MMP-9 korrelierte mit 7S-Kollagen und
neutrophilen Granulozyten. PUGIN et al. (1999) verglichen Patienten mit ARDS mit
Patienten, die an einem hydrostatischen Lungenodem erkrankten. Bei den Patienten
mit ARDS fand sich eine erhohte MMP-9 Konzentration in der BAL, wohin die
MMP-9 Konzentration im Plasma kaum Verdnderungen zeigt. Im Gegensatz hierzu
stieg MMP-9 bei den Patienten mit Lungenddem kaum an. MMP-2 stieg bei beiden
Gruppen in der Lavage an. Der Unterschied zeigte sich also deutlich in den MMP-9,
welche von den neutrophilen Granulozyten, die im Frithstadium des ARDS in die
Lunge emigrieren, freigesetzt wurden. RICOU et al. vermuteten schon 1996 eine
Imbalance zwischen MMP und TIMP bei Patienten mit ARDS.

Aufgrund der nicht gekldrten Rollen der MMP-Isoformen in der Lunge haben auch
wir unser Hauptaugenmerk auf sie gesetzt. Die Architektur des Endothels und der
Alveolen einschlielich ihrer Basalmembranen besteht hauptsidchlich aus Typ IV
Kollagen. Die Isoformen MMP-2 und MMP-9, die wir in der Lavage unserer
Schweine gemessen haben, degradieren substratspezifisch dieses Kollagen
(O’CONNOR et FITZGERALD 1994).

Der Nachweis der MMP-Isoformen erfolgte durch Kollagenverdau mittels Zy-
mographie. Die Ergebnisse unseres Schweinemodells zeigten, dass sowohl MMP-2,
als auch MMP-9 signifikant bis 180 Minuten nach Abnahme von der EKZ anstiegen.
Zur Standardisierung wurden die BALF der verschiedenen Versuchstiere immer zu
den gleichen Zeitpunkten gewonnen (vor, 5 und 180 Minuten nach EKZ). Auf den
blau gefirbten Gelen lassen sich weille Banden erkennen. Die Wanderstrecke von
MMP-9 (92 kDa) ist aufgrund seiner Gréf3e und elektrischen Ladung kiirzer als von
MMP-2 (72 kDa). Im Vergleich zu der ersten Bande (Proben vor der EKZ) ist die
dritte Bande (180 Minuten nach EKZ) bei allen Tieren breiter und deutlicher zu se-
hen. Die semiquantitative Auswertung der Zymographien bestitigt prozentual den
Anstieg der aktivierten Enzyme. Weitere Aussagen konnten wir in unserem Tierver-
such nicht erbringen, da die von uns gemessenen Parameter keine statistische Korre-
lation zu den MMP zeigten.

Dennoch darf nicht davon ausgegangen werden, dass tatsdchlich kein Zusammen-

hang zwischen der EKZ einschlieflich der generalisierten Entziindungsreaktion und
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den Verdnderungen an der Lunge und den MMP besteht.
MMP-9 wird in den neutrophilen Granulozyten gebildet und abgegeben
(O’CONNOR et FITZGERALD 1994). Ein vermehrter Anstieg der neutrophilen

Granulozyten legt die Vermutung nahe, dass vermehrt MMP-9 freigesetzt wird.

MMP-2 wiederum wird von Endothelzellen gebildet und freigesetzt. Da die Integritit
der Endothelzellen durch die generalisierte Entziindungsreaktion verdndert wird, ist
es denkbar, dass sie durch unbekannte Mechanismen dazu induziert werden konnten,
vermehrt MMP-2 zu sezernieren. Diese Aussagen miissen durch weitere Untersu-
chungen bestétigt werden. Eine Wechselwirkung zwischen MMP und Cytokinen ist
iber eine Beeinflussung der Zellen durch die Mediatoren denkbar, da die Cytokine
sowohl die neutrophilen Granulozyten aktivieren, als auch auf die Endothelzellen
wirken (O’CONNOR und FITZGERALD 1994).

Es konnte kein Zusammenhang zwischen den MMP-Isoformen und der Lungenfunk-
tionsstorung, sowie der gesteigerten Permeabilitdt gefunden werden. Einige Griinde
fiir die fehlende Korrelation sind in unserer Methode begriindet. So konnten die Kon-
zentrationen der Enzyme nur semiquantitativ errechnet werden. Das Verfahren der
Zymographie ldsst keine quantitative Auswertung zu. Der einzige Vorteil dieses
Verfahrens ist, dass verschiedene Enzymformen anhand ihrer MolekiilgroBBe gemes-
sen werden konnen. In dieser Studie fehlte uns die Moglichkeit, die Schweine-MMP-
Isoformen mittels Elisa-Verfahren quantitativ zu ermitteln, da die fiir Menschen etab-
lierten Elisa keine Kreuzreaktion mit den Schweinefermenten ergaben. Ein weiterer
Aspekt ist der fehlende Nachweis der TIMP, die wir mit unseren Mitteln ebenfalls
nicht erfassen konnten. Es werden auf dem Markt keine spezifischen Antikorper ge-
gen die Schweine-TIMP angeboten. Beide Verfahren miissten fiir das Schwein ent-
wickelt und etabliert werden. So bleibt die Frage offen, ob im physiologischen Ver-
héltnis von MMP zu TIMP Verdnderungen aufgetreten sind oder ob eine Imbalance
besteht, die zu einer vermehrten Zerstorung der Extrazelluliren Matrix der Lunge

fiihrt.
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8.3. Diskussion iiber die mogliche Beeinflussung der MMP durch Inhibitoren

Nach der in vivo Aktivierung der MMP-Isoformen scheinen in erster Linie endogene
Inhibitoren das Ausmall der EZM-Zerstorung zu beeinflussen. Die TIMP hemmen
mit unterschiedlichen Affinititen die MMP im aktiven Zentrum im stochiometri-
schen Verhiltnis von 1:1. Das MMP-9 Proenzym wird kompetetiv von TIMP-1 und
das MMP-2 Proenzym wird durch TIMP-2 gehemmt (O'CONNOR et
FITZGERALD 1994). Inwiefern die Balance zwischen diesen beiden Enzymen ge-
regelt wird ist bis heute noch nicht geklirt. So wird die Transkription und Synthese
der MMP-Antagonisten durch dieselben Cytokine reguliert wie die MMP. Dieser
Synergismus scheint im ersten Moment unlogisch. Allerdings kdnnte dieser Mecha-
nismus fiir eine Schadensbegrenzung in sofern von Bedeutung sein, dass die MMP
im Zielgebiet degradieren und die TIMP dieses Gebiet begrenzen, in dem sie ver-
mehrt bei den MMP produzierenden Zellen zu finden sind und die MMP an ihrer
Aktivierung hindern (BRAUN et O'CONNOR 1999). Die TIMP reagieren empfind-
lich auf die neutrophile Elastase und andere Serinproteasen (OKADA et al. 1988).
Das vermehrte Ausschiitten dieser Enzyme konnte die entstehende Imbalance wéh-
rend einer inflammatorischen Reaktion erkldren. Die MMP konnten in inflammatori-
schen Gebieten aktiviert werden.

Neben den spezifischen Inhibitoren konnen die Proteasen durch o,-Makroglobuline
und synthetische Antagonisten, wie GM6001, inhibiert werden (BROWN 1999). Wie
oben bereits erwéhnt, fiihrt eine Storung der MMP/TIMP-Balance zu pathopysiologi-
schen Verdnderungen und damit zur Gewebszerstorung. Seit Mitte der 80er Jahre
wurden verschiedene kiinstlich hergestellte Inhibitoren entwickelt. Es existieren 3
Arten: auf Peptidbasis (z.B. Marimastat BB-2516), auf Nichtpeptidbasis (z.B. AG-
3340) und aus natiirlich modifizierten Tetrazyklinderivaten (z.B. CMT-3). Zur Zeit
sind solche Praparate in der Tumorforschung in den Anfangen der klinischen Erpro-
bungsphase (BROWN 1999).

Die Arbeitsgruppe CARNEY et al. (1999) ging in einer Versuchsanordnung am
Schweinemodell der Frage nach, ob durch Einsatz von Inhibitoren die Schidigung
der Lunge, die durch Einwirkungen von MMP und Elastase verursacht werden, ge-
mindert werden konnte. Durch i.v. Gabe von LPS teilweise in Verbindung mit EKZ
wurden schwere Lungenstorungen erzeugt. Es folgte ein Abfall von pO,, ein Anstieg

des intrapulmonalen Shunts bei gleichzeitigem signifikanten Anstieg der neutrophi-
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len Granulozyten und ein Anstieg der Elastase und MMP-9 Konzentrationen.

Durch Gabe von modifiziertem Tetrazyklin-3 kam es zu keiner Verschlechterung der
Lungenfunktion bei gleichzeitiger Verminderung der Aktivitdten von Elastase und
MMP-9. Auf Grund der Untersuchungsergebnisse konnte die Verhinderung eines
Postperfusionssyndroms durch Hemmung der von den neutrophilen Granulozyten
freigesetzten proteolytischen Enzyme einen wesentlichen Teil der Therapie ausma-
chen. Aussagen iiber einen therapeutischen Erfolg dieses Konzeptes lassen sich noch

nicht machen.

8.4. Schlussfolgerung

Unsere Ergebnisse bestétigen, wie in zahlreichen Untersuchungen nachgewiesen, das
Auftreten einer inflammatorische Reaktion nach EKZ im besonders betroffenen Or-
gan Lunge. Die Konzentrationen an Cytokinen und neutrophilen Granulozyten stie-
gen nach EKZ in der Lavage an. Die Lunge reagierte auf die Entzlindungsreaktion
initial mit einem verschlechterten Gasaustausch und im weiteren Verlauf mit einer
deutlichen Permeabilititssteigerung als Folge eines kapilldren Lecks, Ursache fiir
einen vermehrten Proteingehalt in der Lavage und vermehrte Wasseransammlung in
der Lunge.

Eine Korrelation zwischen den proteolytischen MMP und den gemessenen Parame-
tern, wie den neutrophilen Granulozyten, Cytokinen, Gasaustauschparametern und
Proteingehalt in der Lavage-Fliissigkeit konnte nicht gefunden werden. Allerdings
liegt die Vermutung nahe, dass sie eine bedeutende Funktion bei der Strukturverén-
derung der Matrix besitzen und an der Entstehung von Lungenschéden bis ein-
schlieBlich des Postperfusionssyndroms mallgeblich beteiligt sind. Fiir genauere
Antworten miisste eine neue weiterfilhrende Studie entwickelt werden, wobei die
folgenden Gesichtspunkte beriicksichtigt werden sollten: Ein Vergleich von MMP-
Isoformen in der Lavage und im Blut, sowie die Messung des fiir die neutrophilen
Granulozyten spezifischen MMP-8. Gleichzeitig sollten die TIMP ebenfalls in Lava-
ge und Blut gemessen werden, um Riickschliisse auf ihre Balance und den Einfluss
auf die MMP ziehen zu konnen. Fiir eine weiterfilhrende Erkldrung der Funktion
sollten die neutrophilen Granulozyten in Lavage und Blut gezihlt, sowie die dazuge-

horigen histologischen Auswertungen durchgefiihrt werden.
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Obwohl keine Korrelation zwischen den Entziindungsparametern, der gestorten Lun-
genfunktion und der verstirkten Permeabilitidt zu den MMP gefunden wurden, muss
weiterhin eine wesentliche Rolle dieser Enzyme im Ablauf der Entziindungsreaktion
nach EKZ angenommen werden, so dass die Bemiihungen zur genauen Betrachtung

und quantitativen Messung der MMP-Isoformen fortgefiihrt werden sollten.
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