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ine Entziindung ist ein multi-
Efaktorielles Geschehen  (1).

Das ist bereits an den entziin-
dungsspezifischen Merkmalen zu er-
kennen: Calor, Rubor, Tumor, Dolor.
Durch die Reaktionen, die diese bio-
logischen Phinomene auslosen, wer-
den nach Verletzungen die Vorausset-
zungen fiir eine Gewebsreparatur und
Infektabwehr geschaffen. Der auslo-
sende Reiz geht hiufig von der Akti-
vierung der Himostase aus. Da einige
der beteiligten Faktoren gleichzeitig
auch das Entziindungsgeschehen sti-
mulieren, werden nachfolgend die
Wechselwirkungen zwischen Himo-
stase und Entziindung, ausgehend von
der Gerinnung, besprochen: die Bil-
dung des priméren Plitichenpfropfes,
die plasmatische Gerinnung mit den
beteiligten Faktoren und Regulations-
proteinen und die Wechselwirkungen
im Entziindungsfeld.

Priméire Hiamostase

Bei Traumatisierung der Gefifle
bleiben die Thrombozyten an den sti-
mulierten Endothelzellen und am frei-
gelegten Subendothel, vorzugsweise
dem Kollagen, hdngen. Dabei fungiert
der von-Willebrand-Faktor (vWF),
der Rezeptoren fiir Plittchen und Kol-
lagen hat, als Briickenprotein. Als
primédrer Wundverschlul3 entsteht ein
fester Plittchenpfropf, der durch das
bei der nachfolgenden plasmatischen
Gerinnung entstehende Fibrin stabili-
siert wird. Fiir diese wichtige Reak-
tionsfolge werden die Phospholipid-
oberfldchen der aktivierten Plittchen
zur Reaktionsoberfliche fiir den Ab-
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Zusammenfassung

Reize, wie sie die Hamostase aktivieren, l6sen auch entzlindungsspezifische
Reaktionen aus. Eine Erklarung dafir liefern die vielfaltigen Wechselwirkungen
zwischen beiden Systemen; sie betreffen die beteiligten plasmatischen
Faktoren einschlieftlich Regulationsproteinen, bestimmte Reaktionen und die
daraus resultierenden Mediatorsubstanzen, durch die Zellen in den Ablauf
einbezogen werden, die Uber Zytokine wiederum auf die Plasmafaktoren
rickwirken kénnen.,

Eine Schaltstelle der Wechselwirkungen ist die Kontaktphase der Gerinnung,
Uber die Hamostase, Kallikrein-Kinin- und Renin-Angiotensin-Bildung, Komple-
ment-Reaktion und Fibrinolyse/Proteolyse kurzgeschlossen sind; bei ihrer
Aktivierung entstehen plasmatische und zelluldre Mediatoren, ndmlich Kinine,
Angiotensin, Anaphylatoxine, PAF, Prostazykline, Prostaglandine und Throm-
boxan, die das Entzlndungsgeschehen bestimmen, das durch Infektionen
noch verstarkt wird. Als Ergebnis kommt es zur Ansammlung von Phagozyten
im Entziindungsfeld, die Proteinasen und O,-Radikale abgeben, die zur
Aktivierung und zum Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und vor allem der
Regulationsproteine fihren. Daher kommt es im Entziindungsgebiet zu einem
Ubergewicht von Proteinasen. Das Risiko eines Circulus vitiosus kann haufig
durch die Substitution von Proteinaseninhibitoren durchbrochen werden.

Keywords
Inflammatory reaction, activation of haemostasis, interaction of both systems,
regulation proteins

Summary

Stimuli which are activating the haemostatic system may also induce inflam-
matory reactions. This finding is explained by multiple interactions of both
systems. Proteins of regulation and mediator substances combine both
systems.

The mechanism of interaction of both systems (haemostasis and inflammation)
comprises the contact phase of coagulation, the kallikrein-kinin-system, the
renin-angiotensin-formation, the complement-reaction and the fibrinolytic/
proteolytic system. By activation plasmatic and cellular mediators are formed.
The area of inflammation shows. the prevelance of proteinases.

lauf der plasmatischen Gerinnung.
Dies triigt mit dazu bei, daf} die Blut-
gerinnung auf den Verletzungsort be-
grenzt bleibt.

Unabhingig von diesen zellulidren
Reaktionen werden vom stimulierten
(Sub-)Endothel auch die plasmatische
Gerinnung (Abb. 1) und dadurch auch
entziindungsspezifische  Reaktionen
ausgelost (Abb. 2).

Wechselwirkungen zwischen
plasmatischer Gerinnung und
Entziindungsreaktionen

Gerinnungsfaktoren

Die plasmatische Gerinnung ist ein
enzymatischer Prozef. Die daran be-
teiligten Faktoren sind Proteine,
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Heimburger: Entziindungsreaktionen und Himostase

Abb. 1

Die plasmatische Gerinnung auf der stimulierten vaskuldren Endotheloberfliche (obere

Hélfte), ausgelést durch die Prasenz von TF und HMW-K (Haftstelle fur die Faktoren der
Kontakiphase); untere Halfte: die inaktive, die Gerinnung kontrollierende Endotheloberflache
mit den Regulationsproteinen. Abklrzungen: TF = wtissue factore (Gewebsthromboplastin,
HMW-K = »high molecular weight kininogen«, K = Kallikrein, TM = Thrombomodulin, PC =

Protein C, PS = Protein 5, HS = heparinartige Substanzen; a = aktivierter Faktor, i = inaktivierter

Faktor (modifiziert nach Egbring und Seitz [6])
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Abb.2 Die Kontaktphase der plasmatischen Gerinnung als Schaltstelle zwischen Hémostase und

EntzUndungsreaktionen

vornehmlich Glykoproteine, die mit
Ausnahme von Fibrinogen nur in
niedrigen Konzentrationen im Blut
zirkulieren; sie sind durch rémische
Ziffern gekennzeichnet und lassen
sich nach enzymatischen Gesichts-
punkten wie folgt Klassifizieren

(Tab. 1): in Enzyme, vorwiegend Pro-
teinasen und eine Transglutaminase
(FXIII), Kofaktoren der Enzyme, ka-
talytisch wirksame Substanzen, das
Substrat Fibrinogen und Regulations-
proteine. Alle Faktoren zirkulieren im
Blut in Form inaktiver Vorstufen und

werden erst iiber Reaktionen akti-
viert, wie sie eine Himostase auslo-
sen. Die Aktivierung erfolgt iiber eine
limitierte Proteolyse, die eine gezielte
Konformationsdnderung ermoglicht.
Dabei werden die katalytisch wirksa-
men Zentren der Proteinasen bzw. die
reaktiven Doménen der Kofaktoren
freigelegt.

Die Faktoren des Prothrombin-
komplexes konnen sich. im Gegensatz
zu anderen Proteinasen, an die Phos-
pholipidoberflichen aktivierter Zellen
binden. Die Wechselwirkung erfolgt
iiber Kalziumionen (Ca’*). Fiir die
Bindung der Ca”*-Tonen sind die Fak-
toren mit einer spezifischen Amino-
sdure ausgestattet: der y-Carboxyglut-
aminsdure.  Daher werden die
Prothrombinfaktoren auf dem PIlitt-
chenpfropf angereichert — tibrigens zu-
sammen mit den Kofaktoren V und
FVIII, die andere Phospholipidbin-
dungsstellen haben — und dort auch
aktiviert.

Die Kofaktoren beschleunigen ka-
talytisch den Ablauf der Himostase;
sie akzelerieren den Prozefl der Akti-
vierung, d.h. die limitierte Proteo-
lyse: FVIIla die von FX, FVa die von
Prothrombin und das hochmolekulare
Kininogen (HMW-K) die der Fakto-
ren der Kontaktphase, ndmlich von
Priikallikrein (PK), FXII und FXI
(Abb. 1, 2). Die Aktivierung von FX
durch FIXa wird z.B. um mehrere
Zehnerpotenzen durch FVIIIa (anti-
hiamophiles Globulin) beschleunigt.
Daran kann man einerseits die Bedeu-
tung der Kofaktoren ermessen, zum
anderen erklirt es die hohe Blutungs-
neigung von Hémophilen.

Essentiell fiir die Aktivierung der
Héamostase sind Ca** und Phospholi-
pide, wie man sie auf der Oberfliche
aktivierter Thrombozyten und als
Baustein des Gewebefaktors (Throm-
boplastin) findet (Abb. 1). Eine weite-
re Voraussetzung ist die Bindung der
Prothrombin- und Kofaktoren an
Phospholipidoberflichen.

Schon die Betrachtung der am Ge-
rinnungsablauf beteiligten Faktoren
zeigt die enge Verkniipfung mit Ent-
ziindungsreaktionen; denn aus dem
HMW-K, das von aktivierten vaskuli-
ren Endothelzellen (VEZ) prisen-
tiert wird und als Haftstelle fir
die Kontaktfaktoren (FXII, FXI, PK
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[Tab. 1]) wirkt (Abb. 1), werden vom
Plasma-Kallikrein Kinine freigesetzt,
die hochwirksame Entziindungsme-
diatoren sind (2). Hinzu kommt, daf
mit der Aktivierung der Kontaktphase
durch die genannten Faktoren nicht
nur Hidmostase und Fibrinolyse, son-
dern auch weitere Enzymsysteme des
Blutes zur Wirkung kommen, die Im-
munabwehr und Entziindungsablauf
bestimmen (Abb. 2).

Regulationsproteine

Fiir die verschiedenen Aktivie-
rungsschritte der Himostase gibt
es entsprechende Regulationsproteine
bzw. Regulationsmechanismen (Tab.2).
Das sind fiir die Gerinnungsenzyme
Proteinaseinhibitoren (Tab. 3) und fiir
die Kofaktoren ist es eine Proteinase,
das aktivierte Protein C (PCa), das
die Kofaktoren Va und VIIIa proteo-
Iytisch inaktiviert. PCa verhindert die
Ablagerung von Fibrin auf den VEZ.,
Dazu tragen zwei weitere Faktoren
bei, ein Kofaktor vom PC, das Protein
S, und ein Transmembranprotein, das
Thrombomodulin (TM): es bindet
Thrombin in einer Weise, dal} es seine
koagulatorische Wirkung  verliert,
aber dafiir die Spezifitit gewinnt, PC
zu aktivieren. Die Synthese aller drei
Faktoren ist Vitamin-K-abhingig.

SchlieBlich gibt es eine Familie von
Proteinen, die Annexine (1), die u.a.
auch die Aorten auskleiden. Sie bin-
den in einer Ca’"-abhingigen Reak-
tion Lipide und inhibieren daher kom-
petitiv alle Phospholipid-abhéngigen
Aktivierungsschritte der Hamostase.
Dariiber hinaus existiert noch ein
hinsichtlich Wirkung und Mechanis-
mus anderes Regulationsprinzip: der
»exogene Pathway-Inhibitor« (EPI)
(3); er bindet und neutralisiert die
Aktivitdt des TF-FVIIa-Komplexes,
kommt aber erst dann zur Wirkung,
wenn sich bereits FXa gebildet hat
und von einem Kunitz-Typ-Inhibitor
im Plasma komplexiert worden ist; es
inhibiert auf diese Weise den exoge-
nen Gerinnungsweg. Als FErkldrung
fiir diesen Effekt hat man gefunden,
daBl der FXa-Kunitz-Inhibitorkomplex
den Komplex aus TF und FVIIa bin-
det und inaktiviert.

Auch iiber die Regulationsproteine
gibt es eine Beziehung zwischen

Himostase und Entziindung: Der C1-
Inaktivator (C1-INA) kontrolliert die
Faktoren der Kontaktphase (Abb.2),
iiber die Wechselwirkungen zwischen
mehreren Enzymsystemen bestehen,
die in den Entziindungsablauf eingrei-
fen, und inhibiert zusétzlich noch die
Cl-Esterase des Komplements. In
Ubereinstimmung damit stehen neue
Ergebnisse: Im Modell der experi-
mentellen Pankreatitis senkt die pro-
phylaktische Gabe von CI-INA die
Mortalitit und Nekrotisierung (4).
Die Autoren diskutieren einen
Schutzeffekt von C1-INA auf die Ge-

file und damit ein Wirkungsprinzip,
auf das andere auch schon hingewie-
sen haben (5). Darauf koénnte auch
der gute therapeutische Effekt von
AT IIT bei der Pankreastransplanta-
tion beruhen (11).

Zu den Regulationsproteinen geho-
ren auch die Annexine (Tab. 2), deren
Synthese durch Kortikosteroide ge-
steuert wird und die sowohl anti-
koagulatorisch als auch antientziind-
lich wirken. In Gegenwart von Ca’"
binden und regulieren sie nicht nur
Phospholipide, sondern auch die
Phospholipase A,, die aus den Phos-

Tab.1 Gerinnungsfaktoren; enzymatische Klassifizierung

b) Transglutaminase
FXII fibrinstabilisierender Faktor

2. Kofaktoren

FV Proaccelerin

FVIII antihamophiles Globulin
HIMW-K hochmolekulares Kininogen
3. Katalysatoren

Ca?* Kalziumionen

Phospholipide
Gewebefaktor (TF)
Thrombozyten

4. Substrate
Fi Fibrinogen

1. Enzyme

a) Proteinasen

Fll Prothrombin

FVII Prokonvertin s
Prothrombink: |

FIX Christmas-Faktor RANORRAR R

FX Stuart-Faktor

FXI Plasma-Thromboplastin-Antecedent

FXII Hageman-Faktor Kontaktfaktoren

PK Prékallikrein

Tab.2 Regulation der Hamostase; Regulationsproteine und Regulationsmechanismen

Steuerungselemente

Regulation durch

Wirkungsprinzip

1. Proteinasen
(PK, FXI, X1, X, DX VIL 1)

2. Kofaktoren

— Phospholipasen

4. Exogener Pathway-
Aktivator (TF-FVII/FVIIa)

Proteinase-Inhibition 2. T. mit
Heparin als Kofaktor

Aktiviertes Protein C,

(Fva, FViiia) Proteinase
3. Phospholipide Annexine,
— Fll-Aktivator Ca*-abhangige
(Prothromhinase) — Lipidbindung,
— FX-Aktivator

— Phospholipase
A2-Inhibition

EPI, exogener Pathway-
Inhibitor {Kunitz-Typ)

Neutralisation der Proteinasen

Proteolytische Inaktivierung

— Verdrangung der
Prothrombinfaktoren

— Hemmung der Thromboxan-
Bildung

Gekoppelte Meutralisation
von Fxa und TF-FVIFVI a
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Abb.3

Die plasminvermittelte Proteclyse; PAl = PA-Inhibitor

Tab.3 Regulation der Hamostase; Proteinaseinhibitoren

Proteinaseinhibitoren

Wirkungsspektrum

— Antithrombin Il (Heparin-Kofaktor 1)

— Cl-Inaktivator

— uy-Makroglobulin

— Heparin-Kofaktor ||

— Kunitz-Inhibitor (aus Thrombozyten und
Hep-G2-Zellen iscliert, MG 120 kD)

— hochmolekulares Kininogen {(HMW-K)

Faktoren des endogenen Gerinnungsweges
Faktoren der Kontaktphase

Polyvalent

Thrombin

FXla, Thromboplastin-Antecedent

SH-Proteinaseninhibitor

pholipiden der Zellmembran Arachi-
donsiure freisetzt, aus der wiederum,
abhingig vom Katabolismus, Prosta-
zykline, Prostaglandine, Thromboxan
oder Leukotriene entstehen konnen,
d. h. entziindungsspezifische Substan-
zen (1).

Plasmatische Gerinnung

Nach neueren Befunden lduft die
Gerinnung auf den Lipidoberflichen
stimulierter Zellen ab, bevorzugt auf
denen vaskuldrer Endothelzellen
(VEZ), Thrombozyten und anderer
Blutzellen. Diesbeziiglich am besten
untersucht sind die VEZ. Auf Noxen
unterschiedlichster Art reagieren sie
mit der Bereitstellung eines thrombo-
genen Potentials: Sie présentieren ver-
stirkt TF, der den FVII einfingt und
mit diesem den exogenen FX-Aktiva-
tor bildet (Abb.1); auch iiber den
endogenen Weg entsteht ein FX-Akti-
vator. Ausgelost wird die Aktivierung
dadurch, daB3 die stimulierten VEZ
vermehrt HMW-K als Haftstelle fiir

die Kontaktfaktoren (Tab. 1) prisen-
tieren. Aus der Wechselwirkung die-
ser Faktoren resultiert iiber eine
limitierte Proteolyse die Bildung von
FXIa, der in einer Kaskadenreaktion
iiber die Faktoren IXa, Xa und
Thrombin die Bildung von Fibrin be-
wirkt. Die Aktivierung der Faktoren
X und 1T wird durch die Kofaktoren
VIIla und FVa katalytisch beschleu-
nigt, die eine Affinitit zu stimulierten
VEZ haben (Abb. 1).

VEZ bilden und setzen auch Plas-
minogenaktivatoren (PA) und Plas-
minogenaktivator-Inhibitoren  (PAI)
frei: gesundes Endothel in einem aus-
gewogenen Verhiltnis, thrombogen
stimulierte VEZ dagegen vermehrt
PAI. Dadurch erhoht sich das
thrombogene Potential. Auf einem
gesunden vaskuldren Endothel (VE)
herrscht ein Gleichgewicht zwischen
pro- und antikoagulatorischen Aktivi-
titen (6). Dazu tragen die Regula-
tionsproteine (Tab.2 und 3) zusam-
men mit heparinartigen Substanzen
auf den VEZ bei (Abb. 1), die AT III

und Heparin-Kofaktor I zu binden
und aktivieren vermogen. Hinzu kom-
men noch die Annexine, mit denen
die Arterien ausgekleidet sind; sie
konkurrieren mit den Vitamin-K-ab-
hingigen Gerinnungsfaktoren um die
Phospholipide (1).

Kontaktphase der Gerinnung

Die Kenntnis des Ablaufs der
Himostase ist wichtig, weil Reize, wie
sie die Himostase auslosen, auch Ent-
ziindung und Immunabwehr stimulie-
ren. Das gilt fiir ganz unterschiedliche
Noxen. Die entscheidenden Reaktio-
nen laufen iiber die sogenannte Kon-
taktphase, die dadurch sozusagen als
Schaltstelle  fiir Wechselwirkungen
zwischen verschiedenen Enzymsyste-
men und zelluldren Reaktionen fun-
giert. Der Start ist dadurch gekenn-
zeichnet, daf sich die beteiligten Fak-
toren am Verletzungsort, bei Gefillen
z. B. am (Sub-)Endothel, ansammeln
(2) (Abb. 2). Das ist darauf zuriickzu-
fithren, daf3 die Kontaktfaktoren Bin-
dungsstellen fiir Kollagen und/oder
Glykosaminoglykane haben (FXII)
oder Komplexe mit Faktoren bilden,
die solche besitzen: FXI und PK mit
HMW-K.

Wenn FXII in Kontakt mit dem
(Sub-)Endothel kommt, werden kataly-
tische Mengen aktiviert, die wiederum
PK aktivieren; das resultierende Kalli-
krein sorgt zusammen mit HMW-K als
Kofaktor dafiir, daB eine den vielfalti-
gen Funktionen entsprechende Kon-
zentration an FXIIa und Kallikrein
bereitgestellt wird. Zu den Aufgaben
gehoren die Aktivierung der plasmati-
schen Gerinnung (iiber den FXIa) und
gleichzeitig auch der Fibrinolyse durch
Umwandlung von Plasminogen in
Plasmin. Ein Fragment von FXIIa 16st
die Komplement-Reaktion aus und
fithrt zur Freisetzung von Wirkstoffen,
die die Opsonisation und den Entziin-
dungsprozef3 (Bildung von Anaphyla-
toxinen: C3a, C5a) fordern.

Kallikrein hat eine #hnliche Wir-
kung: aus dem HMW-K liberiert es
Kinine, die chemotaktisch auf Ent-
ziindungszellen wirken, aber auch
Schmerz, Dialatation und Kontrak-
tion der glatten Muskulatur und Gefi-
e vermitteln (2). Wie FXIIa gehort

Himostaseologie
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auch Kallikrein zu den endogenen
Plasminogenaktivatoren. Das dabei
entstehende Plasmin wirkt im Entziin-
dungsfeld  thrombolytisch/proteoly-
tisch (Gewebeeinschmelzung, Abb. 3)
und aktiviert auch Komplement. Uber
die Aktivierung von Prorenin und die
Freisetzung von Angiotensin beein-
fluft Kallikrein auch die Blutversor-
gung des Entziindungsfeldes; zusam-
men mit FXIIa stimuliert es die Frei-
setzung lysosomaler Enzyme durch
Entziindungszellen (7). Diese Zusam-
menstellung zeigt, daBl wesentliche,
entziindungsspezifische ~ Reaktionen
durch FXIIa und Kallikrein ausgelost
und durch Plasmin  unterhalten
werden,

Das Entziindungsfeld

Die durch die Aktivierung der Kon-
taktphase freigesetzten Entziindungs-
mediatoren (Kinine, Anaphylatoxine,
Angiotensin) bestimmen auch den
weiteren Verlauf. Sie vermitteln die
Ansammlung der Entziindungszellen
im Verletzungsbereich, zu dem sie
chemotaktisch angelockt werden und
den sie iiber eine erhohte GefdBBper-
meabilitit und eine Plasmin-vermittel-
te Proteolyse erreichen. Dabei bahnen
sie sich ihren Weg durch das Gewebe
mit Urokinase (u-PA), mit der sie
armiert sind; es entsteht Plasmin, das
Gewebe einzuschmelzen vermag, weil
es die Kollagenasen und Proteoglyka-
nasen, die von den Entziindungszellen
in latenter Form abgegeben werden,
aktivieren kann (Abb.3). Natiirlich
erreichen auch andere Plasmaproteine
das Entziindungsareal.  Hierdurch
werden Substrate fiir weitere proteo-
lytische/koagulatorische Prozesse ge-
liefert.

Abbildung 4 vermittelt einen Ein-
druck von der Vielfalt der Reaktionen
im Entziindungsfeld und beriicksich-
tigt, daBl diese durch Endotoxine
(Lipopolysaccharide) gramnegativer
Bakterien noch verstirkt werden.
Dazu tragen folgende Mechanismen
bei:

O Stimulierte Lymphozyten, Phago-
zyten und VEZ sekretieren Inter-
leukin 1 (IL-1), Tumornekrosefak-
tor (TNF) und y-Interferon (IF-y),

Endotoxin .‘ b
LPS

ATI/ Inhibitoren

LAnaphylaiuxina
“-.

— Aktivierung

—| Inhibition

Consu mpfio nfl:iegradation |/
v |

g/ o
S 7 S s mea S - S

_l Complement Aktivierung |<]—--

Second.
b Fibrinolyse

Plasmin

v
] [

------- [= Stimulation e REleBaSE

Abb.4 Die Vielzahl der Wechselwirkungen im Entzlindungsfeld nach Stimulation durch Lipo-

polysaccharide

die wiederum folgende Zellinter-
aktionen ausldsen (8): die Prisen-
tation von Adhisionsproteinen
(ICAM, ELAM, VWE Laminin,
Fibronektin) auf VEZ sowie die
korrespondierenden Bindungsstel-
len auf den Entziindungszellen.
Durch Prostaglandine, Thrombo-
xane und Plittchen-Aktivierungs-
faktor werden die Wechselwirkun-
gen der Zellen noch gefordert.

O Auf den VEZ baut sich unter der
Wirkung der Zytokine ein throm-
bogenes Potential auf (8):

— VEZ und Monozyten exponieren
TF;

— das antikoagulatorisch wirkende
Protein C-System wird abge-
schaltet, weil weniger TM pri-
sentiert wird (Abb. 1);

— die Synthese und Freisetzung von
Plasminogenaktivatoren wird
reduziert; damit vermindert sich

auch das fibrinolytische Po-
tential.
Als Folge dieser Reaktionen

kommt es zu einer massiven Aktivie-
rung der Hidmostase mit Verbrauch
der prokoagulatorischen und regulato-
rischen Proteine, die wiederum durch

eine reaktive bzw. sekundiire Fibrino-
lyse kompensiert wird. Der Prozef}
kann zu einem Circulus vitiosus wer-
den, da die meisten Gerinnungsfakto-
ren von Makrophagen und VEZ nach-
synthetisiert werden bzw. z.T. auch
in Form der Akute-Phase-Proteine,
deren Synthese zum Teil durch IL-1
induziert wird, iiberschiefiend pro-
duziert werden.

Das bis dahin ausgewogene Ver-
hiltnis zwischen Proteinasen und Pro-
teinaseinhibitoren im Entziindungs-
feld éndert sich, wenn aktivierte
Phagozyten mit ihren aggressiven En-
zymen in den Ablauf eingreifen (9).
Stimuliert durch FXIIa und Kallkrein
liberieren Monozyten z. B. Elastase
(7) und Kollagenase, aber auch Uro-
kinase und Prothrombinase, unter
deren Wirkung Thrombin und Plas-
min entstehen, wobei letzteres die in
latenter Form freigesetzte Kollagena-
se aktiviert (Abb.4). Umgekehrt ent-
steht aus Plasmin unter der Wirkung
von Elastase eine Miniform, die pro-
teolytisch hoch wirksam ist, weil ihr
die Bindungsstellen fiir den korre-
spondierenden Inhibitor, das u,-Anti-
plasmin fehlen. Das erkldrt, warum
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Plasmin ganz wesentlich zu den mit
einer Entziindung assoziierten Ab-
rdumprozessen beitrigt.

Hinzu kommt, daB im Entziin-
dungsfeld die Proteinasen ein Uber-
gewicht haben; denn die korrespon-
dierenden Inhibitoren (o;-Proteinase-
inhibitor, B;-Antikollagenase, Anti-
thrombin III, as-Antiplasmin und
die  Plasminogenaktivator-Inhibito-
ren) werden durch die Neutralisation
der granulozytiren Proteinasen ver-
braucht und/oder inaktiviert, das
d>-Antiplasmin und das AT TII z. B.
durch Elastase. Das Ungleichgewicht
zwischen Enzymen und Inhibitoren
wird noch weiter dadurch verschoben,
daB aktivierte Monozyten Oxidanzien
bereitstellen, die schon in niedrigen
Konzentrationen Inhibitoren, weniger
jedoch Proteinasen inaktivieren (10).

So lassen sich im Prinzip die Wech-
selwirkungen zwischen Entziindungs-
reaktionen und Hiamostase beschrei-
ben, die hiufig therapeutisch nur zu
beherrschen sind, wenn man das ge-
storte Gleichgewicht zwischen Enzy-
men und Inhibitoren durch Zufuhr
von Proteinaseinhibitoren ausgleichen
kann (5, 9).
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