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Uber den Einfluss von Thrombin und Heparin
auf die Fibrinolyse

Seit der Einfilhrung der Antikoagulantien in die
Therapie wurde die Frage der Fibrinolyse sozusagen
unter dem Druck der klinischen Ergebnisse von ver-
schiedenen Antoren’ erneut experimentell bearbeitetl.
Die Resultate dieser Bemiithungen sind aber zum Teil
widersprechend, vor allem was das Verhalten des Ge-
rinnungssystems gegeniiber Heparin oder synthetischen
Polysaccharidschwefelsdureestern betrifft, zum Teil
lassen sich die Versuche nur unbefriedigend oder gar
nicht reproduzieren. Die Lysé ‘eines Plasmagerinnsels
durch Serum oder Plasma ist offenbar ein sehr kom-
plexer und noch uniibersichtlicher Vorgang?, der sich als
Testmethode zur Priifung fibrinolyseférdernder oder
-hemmender Stoffe nicht eignet, Wir haben daher in be-
wusster Vereinfachung der Verhéltnisse unsere Versuche
ausgefiihrt mit:

Fibrinogen (Armour bovine plasma fraction I) 1 mg ge-
16st in 0,5 m]l M /10 Veronalpuffer pH 7,0.

Thrombin (Topostasin Roche) 0,001-8 mg geldst in
0,5-1 ml physiologischer Kochsalzlosung.

Heparin (Liquemin Roche} 1-10 y geldst in 0,5 ml
physiologischer Kochsalzlésung.
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Abb. 1. Abhingigkeit der Fibrinolyse von der zur Gerinnung ver-
wendeten Thrombinmenge.

1: 0,001 mg Thrombin auf 1 mg Fibrinogen;
2: 0,2 mg Thrombin auf 1 mg Fibrinogen;
3: 1,0 mg Thrombin auf 1 mg Fibrinogen;
4: 4,0 mg Thrombin auf I mg Fibrinogen;
4: 8,0 mg Thrombin auf 1 mg Fibrinogen.

Die Fibrinolyse wurde durch Bestimmung des Rest-
fibrins nach der etwas modifizierten Methode von
KavutzscH und RAUusCHER? ermittelt.
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1. Die Fibrinolyse ist abhdngig von der zur Gerinnung
veywendeten Thrombinmenge. Stellt man ein Gerinnsel
mit der zur Fibrinansfdllung minimal notwendigen
Menge Thrombin her und inkubiert bei 38°C, so verdn-
dert sich innerhalb 24 h der Fibringehalt des Gerinnsels
nicht. Bei wachsendem Thrombintiberschuss tritt jedoch
bis zu einem Maximum von 1 mg Thrombin auf 1 mg
Fibrinogen zunehmende Fibrinolyse auf. Weitere Stei-
gerung der Thrombinmenge bringt keine zusitzliche
Anderung mehr (Abb. 1).

2. Die Fibrinolyse wivd bei konstaniem Thrombingehalt
des Gerinnsels durch steigende Heparvinkonzentration be-
schleunigt. Thrombin- und Heparinkonzentrationen wur-
den so gewahlt, dass immer eine maximale Fibrinaus-
fillung, auch bei Heparinzusatz vor der Gerinnung, er-
reicht wurde. Wiahrend vierstindiger Inkubation bei
38°C 16st sich auch bei Thrombiniiberschuss normaler-
weise nur ein ganz geringer Teil des Fibringerinnsels,
Unter dem Einfluss von Heparin kommt es jedoch schon
innerhalb dieser Zeit zu einer mit der Heparinkonzentra-
tion ansteigenden Fibrinolyse. Eine bestimmte Menge
Heparin wirkt stirker, wenn sie vor der Gerinnung dem
System =zugefiigt wird, als bei nachtriglichem Zusatz
zum fertig gebildeten Gerinnsel (Tabelle I).

Tabelle 1

Einfluss von Heparin auf die Lyse von Gerinnseln aus 1 mgFibrinogen
und 4 mg Thrombin nach vierstiindiger Inkubation bei 38°C

Fibrinolyse in Prozent

Heparinkonzentra-
tion in mg% Heparin vor der

Gerinnung zugefigt

Heparin nach der
Gerinnung zugefigt

0 3 3
0.1 18 18
0,25 65 33
0,5 100 38

3. Die Heparinwirkung ist abhingig von der zur Ge-
vinnung verwendeten Thrombinmenge. Wird Fibrinogen
mit einer konstanten Menge Heparin und mit steigenden
Thrombindosen versetzt und das Gerinnsel wihrend
vier Stunden bei 38°C inkubiert, so zeigt sich wiederum,
dass die Lyse eine Funktion des Thrombiniiberschusses
ist (Tabelle 1T). Die Anwesenheit eines Thrombiniiber-
schusses bei der Gerinnung ist eine Vorbedingung fiir die
fibrinolytische Wirkung des Heparins.

Tabelle 11

Einfluss von Heparin auf die Lyse von Gerinnseln aus 1 mg Fibrinogen
und steigenden Thrombinmengen nach vierstiindiger Inkubation bei
38°C

Fibrinolyse in Prozent

Thrombin mg 0,5 mg% Heparin vor
ohne Heparin der Gerinnung
zugefligt
04,05 2 7
0,2 6 25
1,0 6 81
4,0 8 g5

4. Die Zevfallsbeveitschaft eines Gevinnsels wirvd durch
die bei der Gerinnung anwesende T hrombinmenge bestimmi,
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In der Absicht, zu zeigen, dass Heparin an sich nicht
lytisch wirke, hingegen die Iyti,schen Eigenschaften des
Thrombins verstdrke, inkubierten wir gewaschene und
getrocknete Gerinnsel in Kochsalz-, Kochsalz-Heparin-,
Thrombin- und Thrombin-Heparin-Losungen. Wir er-
warteten stirkste Lyse im Thrombin-Heparin-Gemisch,
schwichere im Thrombin allein und gar keine in Xoch-
salz- und XKochsalz-Heparin-Losungen. Dieser Erwar-
tung entsprechend verhalten sich aber nur die ohne
Thrombiniiberschuss hergestellten Gerinnsel (Abb. 2,
Kurvenschar A), wihrend Gerinnsel, die in einem Uber-
schuss von Thrombin entstanden sind, alle ungefihr
gleich rasch zerfallen (Abb. 2, Kurvenschar B). Trotz-
dem die Gerinnsel vor der Inkubation wiederholt gewa-
schen und zwischen Filtrierpapier ausgepresst werden,
ist die lytische Wirkung des Thrombiniiberschusses, die
durch die Inkubationsmedien kaum mehr meodifiziert
wird, immer noch vorhanden. Nach 15stiindiger Inku-
bation ist das Fibrin in allen Ansédtzen der Gruppe B bis
auf einen Restbestand von 10-209%, abgebaut.
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Abb. 2. Kurvenschar A: Gerinnsel ohne Thrombintiberschuss her-
gestellt. — Kurvenschar B: Gerinnsel mit Thrombiniiberschuss her-
gestellt, — Lyse von gewaschenen und getrockneten Gerinnseln, bei
88°C inkubiert in je 1 ml folgender Ldsungen:
1 physiologische Kochsalzlésung;
2 5-500 ¢ Heparin (= 0,5-50 mg9%) in physiologischer Kochsalz-
losung;
3 1 mg Thrombin in physiologischer Kochsalzlésung;
4 1 mg Thrombin + 5% Heparin in physiologischer Kochsalzlosung.
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Abb. 3. Fibripolyse nach vierstiindiger Inkubation der Gerinnsel
bei 38°C. Einfluss von Heparin und Thrombiniiberschuss.
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Unsere eigenen sowie andere Versuchsergebnissel!
lassen uns vermuten, dass das verwendete Thrombin
eine zur Fibrinolyse beitragende Komponente enthilt,
die bei der Gerinnung auf das Fibrin ibergeht und diesem
so fest aphaftet, dass sie durch einfaches Waschen nicht
entfernt werden kann. Die fibrinolytische Kraft dieser
Thrombinkomponente wird durch kleine Heparinmen-
gen, die allein unwirksam sind, um ein Mehrfaches ge-
steigert. In Abbildung 3 ist die Abhéngigkeit der Fibrino-
lyse von der bei der Gerinnung anwesenden Thrombin-
und Heparinmenge nochmals zusammenfassend darge-
stellt,

M. ScHMIDHAUSER-KoPP und E. EICHENBERGER

Wissenschaftliche Forschungsabteilung der Dr.-A.-
Wander-AG, Bern, den 2. Juli 1952.

Summary

(1) The dissolution of a fibrin clot may be hastened
to an end value by increasing the quantity of thrombin
used for coagulation.

(2) Increased concentrations of heparin strengthen
the fibrinolysis where constant thrombin content is
present. The lytic effect is more pronounced by the
addition of heparin before than after the coagulation.

(3) Fibrinolysis is dependent on the excess amount of
thrombin used in cases of constantheparin concentration.
Heparin acts only in the presence of thrombin or a
component of thrombin to disperse fibrin.

1 M. M. Guest und A. G. Warg, Science 112, 21 (1950}). — S.
Hubpemaxn, Koll.-Z, 82, 189 (1940}, — H. E. Scuvvrze und G.
Scuwick, Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem. 289, 26 (1951).

Uber individuelle Bluteigenschaften

Die hiufig angewandten Transfusionen und systema-
tischen Untersuchungen bei Frauen, die erythroblasti-
sche Kinder gebdren, ergaben eine weitgehende sero-
logische Differenzierung des Menschenblutes. Die Mehr-
zahl dieser Bluteigenschaften charakterisiert grossere
oder kleinere Gruppen von Menschen. So tritt RhD
{Rh,) in 859 der weissen Bevolkerung auf, die Eigen-
schaft Le in 20%, die Eigenschaft Kell in 109 usw.
Manche Eigenschaften (oder ihr Mangel) sind aber so
selten, dass sie einen fast individuellen Charakter tra-
gen. LEVINE® schldgt fiir solche seltenen Merkmale die
Bezeichunng «private» vor. Wir méchten eher die Be-
zeichnung «individuelle Bluteigenschaften» im Gegen-
satz zu den gruppenspezifischen Eigenschaften vor-
schlagen. Bis jetzt wurden folgende Eigenschaften be-
schrieben (zitiert teilweise nach PH. LEVINE). (Tabelle.)

Der Fall 6 wurde von uns beobachtet. Im Januar
1951 stellte sich zur Untersuchung Frau Z., die viermal
abortierte. Die Untersuchung ergab:

Frau Z.: A Rh+4 CcDee MN p Le(a—) Kell—,
Herr Z.: B Rh+ CcDee MN p Le(a—) Kell—.

Isoantikérper Anti-B waren in Norm. Das Serum der
Patientin agglutinierte nach der Neutralisierung von
Anti-B mit Speichel eines Individuums B die Blutkor-
perchen des Ehegatten. Weitere Untersuchungen erga-
ben, dass das Serum der Patientin die Blutkérperchen
simtlicher untersuchten Personen mi! Ausunahne ihves
eigenen Blutes agglutinierte. Wir haben das Blut der

! Pu, LeviNg, Trans. N. Y. Acad. Sci. [2] 13, Nr. 6 (1951).



