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13ber den Einfluss von Thrombin und Heparin 
auf die Fibrinolyse 

Sei t  de r  E i n f i i h r u n g  de r  A n t i k o a g u l a n t i e n  in  die 
T h e r a p i e  w u r d e  die F r a g e  de r  F i b r i n o l y s e  sozusagen  
u n t e r  d e m  D r u c k  d e r  k l i n i s c h e n  E r g e b n i s s e  y o n  ver -  
s c h i e d e n e n  A u t o r e n "  e r n e u t  e x p e r i m e n t e l l  b e a r b e i t e t L  
Die  R e s u l t a t e  d ie se r  t 3 e m t i h u n g e n  s ind  a b e r  z u m  Tei l  
w i d e r s p r e c h e n d ,  v o r  a l l e m  w as  da s  V e r h a l t e n  des  Ge-  
r i n n u n g s s y s t e m s  geger / i iber  H e p a r i n  o d e r  s y n t h e t i s c h e n  
P o l y s a c c h a r i d s c h w e f e l s a u r e e s t e r n  be t r i f f t ,  z u m  Tell  
l a s sen  s ich  die  V e r s u e h e  n u r  u n b e f r i e d i g e n d  ode r  ga r  
n i c h t  r e p r o d u z i e r e n .  Die  Lyse  "eines P l a s m a g e r i n n s e l s  
d u t c h  S e r u m  ode r  P l a s m a  i s t  o f f e n b a r  e in  s e h r  k o m -  
p t e x e r  u n d  n o c h  u n t i b e r s i c h t l i c h e r  V o r g a n g  *, de r  s ich  als 
T e s t m e t h o d e  zu r  P r f i f u n g  f i b r i n o l y s e f 6 r d e r n d e r  o d e r  
- h e m m e n d e r  S tof fe  n i c h t  e igne t .  W i r  h a b e n  d a h e r  in  be-  
w u s s t e r  V e r e i n f a c h u n g  de r  V e r h g l t n i s s e  u n s e r e  V e r s u c h e  
a u s g e f i i h r t  m i t  : 

Fibrinogen ( A r m o u r  b o v i n e  p l a s m a  f r a c t i o n  I) 1 m g  ge- 
16st in  0,5 ml  M/IO V e r o n a l p u f f e r  p H  7,0. 

Thrornbin ( T o p o s t a s i n  Roche )  0 ,001-8  m g  gelSst  in  
0 ,5-1  m l  p h y s i o l o g i s c h e r  K o c h s a l z l 6 s u n g .  

Heparin ( L i q u e m i n  Roche )  1-10  y gelSs t  in  0,5 m l  
phys io log i s che r  K o c h s a l z l 6 s u n g .  
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Abb. 1. AbhSngigkeit der Fibrinolyse yon der zur Gerinnung ver- 
wendeten Thrombinmenge. 

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

Die  F i b r i n o l y s e  w u r d e  d u r c h  B e s t i m m u n g  des  R e s t -  
f ib r ins  n a c h  d e r  e t w a s  m o d i f i z i e r t e n  M e t h o d e  y o n  
KAUTZSCtt u n d  RAUSCtIER 3 e r m i t t e l t .  
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1. Die Fibrinolyse ist abhiingig yon der zur Gerinnung 
verwendeten Thrombinmenge. Ste t l t  m a n  e in  Ge r innse l  
m i t  de r  zu r  F i b r i n a u s f A l l u n g  m i n i m a l  n o t w e n d i g e n  
M e n g e  T h r o m b i n  h e r  u n d  i n k u b i e r t  bei  38°C, so ver~tn- 
d e r t  s ich  i n n e r h a l b  24 h de r  F i b r i n g e h a l t  des  Ger innse l s  
n i c h t .  Bei  w a c h s e n d e m  T h r o m b i n f i b e r s c h u s s  t r i t t  j e d o c h  
bis  zu e i n e m  M a x i m u m  y o n  I m g  T h r o m b i n  au f  1 m g  
F i b r i n o g e n  z u n e h m e n d e  F i b r i n o l y s e  auf.  VCeitere Stei-  
g e r u n g  de r  T h r o m b i n m e n g e  b r i n g t  ke ine  zus~itzliche 
N n d e r u n g  m e h r  (Abb .  1). 

2. Die Fibrinolyse wird bei konstantem Thrombingehalt 
des Gerinnsels dutch steigende Heparinkonzentration be- 
schleunigt. T h r o m b i n -  u n d  H e p a r i n k o n z e n t r a t i o n e n  wur -  
d e n  so gewiihl t ,  dXss i m m e r  e ine  m a x i m a l e  F i b r i n a u s -  
f i i l lung,  a u c h  be i  H e p a r i n z u s a t z  v o r  t ier  G e r i n n u n g ,  er- 
r e i c h t  wurde .  W A h r e n d  v i e r s t i i n d i g e r  I n k u b a t i o n  bei  
38°C 16st s ich a u c h  bei  T h r o m b i n i i b e r s c h u s s  n o r m a l e r -  
weise  n u r  ein g a n z  g e r i n g e r  Tel l  des  F i b r i n g e r i n u s e l s .  
U n t e r  d e m  E i n f l u s s  y o n  H e p a r i n  k o m m t  es j e d o c h  schon  
i n n e r h a l b  d iese r  Ze i t  zu e ine r  m i t  d e r  H e p a r i n k o n z e n t r a -  
t i o n  a n s t e i g e n d e n  F i b r i n o l y s e .  E i n e  b e s t i m m t e  Menge  
H e p a r i n  w i r k t  s tXrker ,  w e n n  sie v o r  de r  G e r i n n u n g  denx 
S y s t e m  zugef i ig t  wird ,  als be i  nach t r /~g l i chem Z u s a t z  
z u m  fer t ig  g e b i l d e t e n  Ge r innse l  (Tabel le  I). 

Tabelle I 
]2influss von Heparin auf die Lyse yon Gerinnseln aus 1 mgFibrinogen 

und 4 mg Thrombin nach vierstiindiger Inkubation bei 38°C 

Heparinkonzentra- 
tion in nag% 

0 
0,1 
0,25 
0,5 

Fibrinolyse in Prozent 

Heparin vor der 
Gerinnung zugefiigt 

3 
18 
65 

i00  

Heparin naeh der 
Gerinnung zugef/igt 

3 
I8 
33 
38 

3. Die Heparinwirkung ist abhtingig yon der zur Ge- 
rinnung verwendeten Thrombinmenge. W i r d  F i b r i n o g e n  
m i t  e ine r  k o n s t a n t e n  Menge  H e p a r i n  u n d  m i t  s t e i g e n d e n  
T h r o m b i n d o s e n  v e r s e t z t  u n d  das  G e r i n n s e l  w~thrend 
v i e r  S t u n d e n  be i  38°C i n k u b i e r t ,  so ze ig t  s ich w iede rum,  
dass  d ie  Lyse  e ine  F u n k t i o n  des  T h r o m b i n f i b e r s c h u s s e s  
i s t  (Tabe l le  I I ) .  Die  A n w e s e n h e i t  e ines  T h r o m b i n f i b e r -  
s chusses  be i  de r  G e r i n n u n g  i s t  e ine V o r b e d i n g u n g  fiir die 
f i b r i n o l y t i s c h e  W i r k u n g  des  H e p a r i n s .  

Tabelle II 
Einfluss yon Heparin auf die Lyse von Gerinnseln aus 1 mg Fibrinogen 
und steigenden Thrombinmengen naeh vierstfindiger Inkubation bei 

38°C 

Thrombin nag 

0,05 
0,2 
1,0 
4,0 

Fibrinolyse in Prozent 

ohne Iffeparin 
0,5 rng%Heparin vor 

der Gefinnung 
zugetfigt 

7 
25 
81 
95 

4. Die Zer]allsbereitscha]t eines Gerinnsels wird dutch 
die bei der Gerinnung anwesende Thrombinmenge bestimmt. 
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In  der Absicht,  zu zeigen, dass Heparin an sich nicht  
lytisch wirke hingegen die lvtischen Eigenschaften des 
Thrombms verst~rke, mkubmr ten  wir gewasehene und 
getrocknete Gerinnsel in Kochsalz-, Kochsalz-Heparin-,  
Thrombin-  und  Thrombin-Hepar in-L6sungen,  ~¥ir er- 
warteten st~irkste Lyse im Thrombin-Heparin-Gemisch,  
schw/ichere im Thrombin  allein und gar keine in Koch- 
salz- und  Kochsalz-Heparin-LSsungen. Dieser Erwar- 
tung  entsprechend verhalten sich aber nur  die ohne 
Thrombinfiberschuss hergestellten Gerinnsel (Abb. 2, 
Kurvenschar  A), w~ihrend Gerinnsel, die in einem Ober- 
schuss yon Thrombin  en ts tanden  sind, alle ungefiihr 
gleich rasch zerfallen (Abb. 2, Kurvenschar  B). Trotz- 
dem die Gerinnsel vor der Inkuba t ion  wiederholt gewa- 
schen und zwisehen Fil tr ierpapier ausgepresst werden, 
ist die lytische Wirkung  des Thrombiniiberschusses, die 
durch die Inkubat ionsmedien  kaum mehr modifiziert 
wird. immer noch vorhanden.  Nach 15stfindiger Inku-  
bat ion ist das Fibr in  in alien Ans~itzen der Gruppe B bis 
auf einen Restbes tand yon 10-20 % abgebaut .  
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Abb. 2. Kurvenschar  A: Gerinnset ohne Thrombintibersehuss her- 
gestellt. - Kurvenschar  B: Gerinnsel mi t  Thrombiniiberschuss her- 
gestellt. - Lyse vort gewasehenen urtd getroeknetea Gerinnseln, bei 

38°C inkubiert  in j e 1 ml folgender L6sungen:  
1 physiologische Koehsalzl6sung; 

5-500 ~, Iffeparin (=  0,5-50 rag%) in physiologiseher Koehsalz- 
15sung; 

3 1 rag Thrombin ill physiologiseher Kochsalz l~ung;  
4 1 mg Thrombin + 5), Heparin in physiologischer Kochsalzl6sung. 

Abb, 3. Fibriuolyse nach  vierstiindiger Inkubation der Gerinnsel 
bei 38QC. Einfluss yon Hepariu und Thrombinfibersehuss.  

Unsere eigenen sowie andere Versuchsergebnisse ~ 
lassen uns vermuten,  dass das verwendete Thrombin  
eine zur Fibrinotyse beitragende Komponente  enth/iIt, 
die bei der Ger innung auf das Fibr in tibergeht und  diesem 
so lest anhaftet ,  dass sie dutch einlaches Waschen nieht  
entfernt  werden kann.  Die fibrinolytische Kraft  dieser 
Thrombinkomponente  wird durch kleine Hepar inmen-  
gen, die allein unwirksam sind, um ein Mehrfaches ge- 
steigert. In  Abbildung 3 ist die Abh/ingigkeit der Fibrino- 
lyse yon der bei der Ger innung anwesenden Thrombin-  
und  Heparinmenge nochmals zusammenfassend darge- 
stellt. 

M. SCHMIDHAUSER-KOPP und E. EICtIENBERGER 

Wissenschaftliche Forschungsabtei lung der Dr.-A.- 
Wander-AG, Bern, den 2. Jul i  1952. 

Summary  
(1) The dissolution of a fibrin clot may be hastened 

to an end value by increasing the quan t i ty  of th rombin  
used for coagulation. 

(2) Increased concentrat ions of heparin strengthen 
the fibrinolysis where constant  th rombin  content  is 
present. The lyric effect is more pronounced by the 
addit ion of heparin before than  after the coagulation. 

(3) Fibrinolysis is dependent  on the excess amoun t  of 
th rombin  used in cases of constant  heparin concentrat ion.  
Hepar in  acts only in the presence of thrombin or a 
component  of th rombin  to disperse fibrin. 

1 M. M. GuEs t  und A. G. VCARE, Science 112, 21 (1950). - S. 
HUDEMANN, KOI1.-Z. 9~, 189 (1940). - H. E. SCHULq;ZE und G. 
SC~WlCK, Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem. °89, 26 (1951). 

~ b e r  individuelle Bluteigenschaften 

Die hfiufig angewandten Transfusionen und s y s t e m a  
tischen Untersuchungen bei Frauen,  die erythroblasti-  
sche Kinder  geb/iren, ergaben eine weitgehende sero- 
logische Differenzierung des Menschenblutes. Die Mehr- 
zahl dieser Bluteigenschaften charakterisiert  gr6ssere 
oder kleinere Gruppen yon Menschen. So t r i t t  RhD 
(Rh0) in 85 % der weissen Bev61kerung auf, die Eigen- 
schaft Le in 20%, die Eigenschaft Nell in 10% usw. 
Manche Eigenschaften (oder ihr Mangel) sind aber so 
selten, dass sie einen fast individuellen Charakter tra- 
gen. LEVlNE 1 schl~igt fiir solche seltenen Merkmale die 
Bezeichunng ,private,,  vor. Wir m6chten eher die Be- 
zeichnung <<individuelle Bluteigenschaften~ im Gegen- 
satz zu den gruppenspezifischen Eigenschaften vor- 
schlagen. Bis jetzt  wurden folgende Eigenschaften be- 
schrieben (zitiert teilweise naeh Pm LEVlNE). (Tabelle.) 

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

Frau Z.: A R h +  CcDee MN p Le(a--) K e l l - ,  
Herr  Z. : 13 R h +  CcDee MN p Le(a--) I~el l - .  

Isoant ik6rper  Ant i -B waren in Norm, Das Serum der 
Pa t ien t in  agglutinierte nach der Neutralisierung yon 
Anti-13 mit  Speichel eines Ind iv iduums B die Blutk6r- 
perchen des Ehegatten.  Weitere Untersuchungen erga- 
ben, dass das Serum der Pa t ien t in  die BlutkSrperchen 
s~imtlicher untersuchten  Personen mit Ausnahme ihres 
eigenen Btutes agglutinierte.  \Vir haben das Blur der 

1 Pm LEVmE, Trans.  N. Y. Acad. Sci. [2] 13, Nr. 6 (1951). 
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