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STUDIORUM PROGRESSUS

Vorkommen und Bedeutung des kirpereigenen
Heparins

Von ALFRED STUDER!, Basel

Im Jahre 1877 entdeckte EurricH? die Gewebsmast-
zellen. 1937 bewiesen Jorprs, HOLMGREN und WILAN-
DER? die Heparinnatur der Mastzellengranula. In neue-
rer Zeit wird experimentell und klinisch untersucht, ob
die Funktion des kérpereigenen Heparins iiber diejenige
eines physiologischen Antikoagulans hinausgeht und
Bedeutung hat als Wachstumshemmer von Tumoren,
fiir die Bildung der Grundsubstanz des Bindegewebes
und schliesslich fiir die Hemmung arteriosklerotischer
Gefissverinderungen. Eine kiinftige Aufgabe liegt in
der Klirung der pathophysiologischen Bedeutung der
Gewebsmastzellen als hauptséchlichster Fundstidtte des
kérpereigenen Heparins.

Chemie. Im Jahre 1916 beschiftigte sich McLeaN? im
Laboratorium von HoweLL? mit der Untersuchung von
gerinnungsférdernden Lipoiden aus der Leber und stiess
dabei auf einen gerinnungshemmenden Stoff. 1924 er-
kannte HowEeLrLS, der die Bezeichnung «Heparin» nach
dem Ausgangsmaterial wihlte, dass das Heparin nicht
zu den Phosphatiden zu zédhlen sei, und sprach es als
phosphorfreie, N-haltige Kohlenhydratverbindung an.
Grosse Verdienste in der weiteren Aufkldrung erwarb
sich Jorpes®. Anfanglich glaubte er, dass es sich um
einen Polyschwefelsiureester des Chondroitins handle.
Der Aminozucker konnte aber dann als Glukosamin
identifiziert werden, nicht als Galaktosamin. Es handelt
sich beim Heparin um einen Polyschwefelsiureester des
Mukoitins. 1946 konnten Worrrom und Rice? die
Uronsiure im Heparinmolekiil als Glukuronsiure identi-
fizieren. JORPES und GARDELL® und JAQUES, WALTERS
und CHARLES?® erkannten, dass in der Natur nicht nur
ein Heparin vorkommt. Beziiglich der biologischen
Wirksamkeit bestehen Unterschiede zwischen den He-
parinen verschiedener Tierarten. So hat zum Beispiel
Heparin aus Hundelunge eine gerinnungshemmende
Aktivitit von 240 IE./mg, Heparin aus Schweinslunge
einesolche von 56 IE./mg (MARBET und WINTERSTEIN9),
Im Gegensatz zur spiten Aufklirung der chemischen
Natur des Heparins wurden Bestandteile des Knorpels
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von SCHMIEDEBERG! schon 1891 erkannt als Chondroitin-
schwefelsiure, die ihrerseits aus Glukuronsdure, Chon-
drosamin (Galaktosamin), Essigsiure und Schwefel-
sdure aufgebaut ist. MARBET und WINTERSTEINZ be-
schreiben ein f-Heparin, das biologisch sich wie Heparin
verhidlt, chemisch aber zu den Chondroitinschwefel-
siuren zu zihlen ist, da es Galaktosamin statt Glukosa-
min enthélt.

Heparin hat nach JeEnNsSeEN, SNELLMARN und SyLvEn?
ein Molekulargewicht von 16 000 und wird fabrikations-
méssig aus Lunge oder Leber hergestellt, wobei 1 kg
Organ 100-200 mg Heparin abwirft (WINTERSTEINY).
Bedeutsam fiir die gerinnungshemmende Wirkung des
Heparins ist neben der Molekiilgréisse der Sulfierungs-
grad, er betridgt etwa 129%. Trotz den erfolgreichen
chemischen Arbeiten zur Aufklarung des Feinbaus ist
wohl ein endgiiltiges Resultat noch nicht erzielt.

Vorkommen im Organismus. Heparin kann aus allen
parenchymatosen Organen extrahiert werden, am
meisten aus Lunge und Leber. Von Bedeutung fiir den
histochemischen Nachweis ist die Gewebsmetachroma-
sie. Der belgische Histologe Lison® fand 1933, dass
Gewebe, wie zum Beispiel Knorpel, die Schwefelsiure-
ester von hohem Molekulargewicht enthalten, sich mit
Toluidinblau rot farben. Auch die Intima der Arterien
gibt eine leichte, diffuse Metachromasie. Es handelt sich
hier somit um metachromatisches Gewebe, womit ge-
meint’ist, dass es sich anders firbt, als dem Eigenfarbton
der Farblosung entspricht. Die nahe chemische Ver-
wandtschaft der Chondroitinschwefelsiuren zum He-
parin veranlasste Jorpes®, auch Heparin auf Meta-
chromasie zu priifen. Tatsdchlich geniigen 3 y Heparin
in 1 cm?® Wasser, um in einer 0,01%,, igen Losung von
Toluidinblau einen metachromatischen Farbumschlag
zu verursachen. Von besonderem Interesse ist nun, dass
die Granula der von E#®HRLICH 18777 beschriebenen
Mastzellen metachromatisch sind,

Anatomie und Physiologie der Masizellen. Bei ver-
schiedenen Tierarten geht der Heparingehalt der Organe
parallel mit ihrem Gehalt an Mastzellen. In der Aorta
des Schweines gibt es wenig, in der Leber der Ratte
keine Mastzellen und bei der Analyse auch entsprechend
wenig oder gar kein Heparin. Im subkutanen Gewebe
der Ratte, in der Wandung der Aorta und der Cava
inferior von Kuh und Rind sind sehr reichlich Mast-
zellen, der Heparingehalt ist entsprechend hoch. Damit
hat iibrigens eine alte Beobachtung von HiruMA® wie-
der an Bedeutung gewonnen, wonach in der Gefisswand
grosse Mengen von gerinnungshemmenden Stoffen vor-
kommen, HoLMGREN® fasst die Mastzellen als weit-
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gehend spezialisierten Zelltypus auf mit eigener Ent-
wicklungslinie aus Mesenchymzellen, Sie enthalten
reichlich metachromatische, dicht an der Peripherie
gelagerte Granula. Die Granula sind am grossten beim
Hund, beim Menschen sind sie klein.

Die schwedische Forschergruppe JOrPES, HOLMGREN
und WILANDER! konnte in schonen Untersuchungen
nachweisen, dass die Gewebsmastzellen Heparin bilden
und sezernieren. Die Granula sind besonders leicht
wasserloslich beim Kaninchen, weniger bei der Ratte,
sie enthalten Heparin als Monoschwefelsdureester (Fri-
BERG, GRAF und ABERG?), Phosphatide, alkalische und
saure Phosphatasen, kein Glykogen. Die Granula wer-
den durch Hyaluronidase, Ribonuklease und Desoxy-
ribonuklease nicht beeinflusst. Uberraschend ist der
Befund von JULEN, SNELLMANN und SyLvEn3, welche
in Mastzellensuspensionen mittels der Ultrazentrifuge
fanden, dass das metachromatische Antikoagulans aus-
schliesslich im Zytoplasma zwischen den Granulis vor-
kommt. ZoLLINGER? kann dagegen mit dem Phasen-
kontrastmikroskop nachweisen, dass das Heparin in den
Granulis lokalisiert ist und wahrscheinlich machen, dass
es sich um umgewandelte Mitochondrien handelt.

Topographie der Mastzellen. Die Verteilung wechselt
bei den verschiedenen Tierarten. Beim Hund ist die
Leber, besonders das Parenchym im Bereich der Gefisse,
sehr reich an Mastzellen, beim Kaninchen und bei der
Ratte gar nicht, dafiir hier die Subkutis. Der Darm ent-
hilt allgemein reichlich Gewebsmastzellen. In der Lunge
kommen sie durchweg vor, wenn auch spirlich. In der
Milz fehlen sie bei Schwein, Ratte, Kaninchen fast voll-
stindig, kommen jedoch beim Hund und bei der Ratte
reichlich in der Kapsel vor. Ratten enthalten allgemein
weniger, aber grossere Mastzellen als Kaninchen und
Hunde.

Beim Menschen wurde systematisch das Vorkommen
der Mastzellen von STAEMMLER?, QUENSEL® und Bracu?
schon vor 30 Jahren untersucht. Recichlich kommen
Mastzellen vor im Thymus, im Corium der Haut, be-
sonders im Stratum capillare des Coriums, weniger im
Stratum subcutaneum, in Lymphknoten, im Magen-
Darm-Kanal, hier besonders in der Submucosa, in der
Wand der Harnblase. Nach McDonNaLp® kommen keine
Mastzellen vor in Knorpel, Endometrium, Nabelschnur,
Plazenta und fast keine in Schilddriise und Nieren-
parenchym. Im lockeren Bindegewebe sind Mastzellen
praktisch iiberall, besonders in der Synovia. Wichtig
diirfte die Lagerung der Mastzellen um kleinere, nicht
muskelhaltige Gefidsse und um Kapillaren herum sein,
manchmal dicht an der Gefisswand, manchmal etwas
weiter davon entfernt.

Pathologie der Mastzellen. Broom® beschrieb 1942
Mastzellentumoren des Hundes. Seither wurden etwa
30 Fille mitgeteilt. Die Tumoren finden sich an ver-
schiedenen Korperstellen in der Haut, gelegentlich tre-
ten nach der Exzision Rezidive auf, Hausgr!®fand in
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einem von fiinf Fillen Lymphknotenmetastasen. Ma-
kroskopisch handelt es sich um unscharf begrenzte nuss-
bis eigrosse Knoten von derber Konsistenz. Histologisch
findet man in reichlichem Stroma dichte Nester von eng
aneinanderliegenden Zellen von etwa 154 Durchmesser,
die mit metachromatischen Granulis angefiillt sind.
OLIVER, BLoom und Mancieri® beschreiben unreife
und reife Mastzellentumoren des Hundes. Je undiffe-
renzierter der Tumor ist, desto spirlicher ist der Gehalt
an metachromatischen Granula. Die Analyse ergibt bei
differenzierten Tumoren reichlichen Heparingehalt, bei
unreifen, anaplastischen Tumoren spirlichen Heparin-
gehalt. Damit ist ein weiterer Hinweis dafiir geliefert,
dass die Mastzellen Bildungsstdtte des Heparins sind.
Das Verhalten der Mastzellen bei pathologisch-ana-
tomischen Verdnderungen des Menschen wurde nur
spérlich untersucht; so von STAEMMLER?, der zur Auf-
fassung kommt, dass eine Vermehrung der Mastzellen
dann vorliegt, wenn junges Bindegewebe gebildet wird.
In sklerotischen Endstadien dagegen fehlen Mastzellen
fast ganz. Reichlicher Mastzellengehalt findet sich des-
halb in frischem Granulationsgewebe, auch bei Tu-
moren, wenn sie mit Bindegewebsvermehrung einher-
gehen, bei Leberzirrhosen in den Anfangsstadien. Die
Abnahme der Mastzellen bei akuten Entziindungen und
ihre Vermehrung bei gewissen Formen einer chronischen
Entziindung erkannte schon Enrrica3, Charakteristisch
ist die Anhdufung von Gewebsmastzellen um Haut-
kapillaren bei der Urticaria pigmentosa. Nach Jorpest
liess sich auch bei der himorrhagischen Diathese, wie sie
infolge der Atombombenexplosion in Hiroshima auftrat,
allgemeine Zunahme der Mastzellen feststellen. PrRAK-
KEN und WoERDEMAN?® stellen fest, dass in der Haut
Vermehrungder eosinophilen Leukozyten stets verkniipft
ist mit einer Vermehrung der Gewebsmastzellen. Dies
gilt besonders fiir das eosinophile Granulom, fiir die
Urticaria pigmentosa. Bei anderen pathologischen Ver-
4dnderungen sind die Mastzellen allein vermehrt. So beim
Morbus Duhring, auch bei Hautkrebsen, gelegentlich
bei Ekzem. Lymphstauung, wie sie zum Beispiel bei der
Elephantiasis vorliegt, fithrt zu starker Vermehrung der
Gewebsmastzellen. So konnten EnricH und Mitarbeiter®
aus einem elephantiastischen Tumor mit reichlichen Ge-
websmastzellen 126 mg reines Heparin je Kilo Tumor
extrahieren, dessen gerinnungshermmende Eigenschaften
sichergestellt wurden. Bei verschiedenartigen Erkran-
kungen waren im Knochenmark die Mastzellen nur bei
Leukidmie und Thrombozytopenie vermehrt (WiLLIAMS?).
RaTTEZZATTI® fillt auf, dass nur ganz kleine und ganz
grosse Gefdsse beim Menschen von Mastzellen umgeben
sind, nicht aber mittlere mit muskuldrer Wandung.
Bei Thrombophlebitiden mittlerer Arterien, wie der
Femoralis oder der Poplitea, lassen sich jedoch Mast-
zellen in der Wand nachweisen, ebenso im Sternalmark,
wo normalerweise Mastzellen nicht vorkommen.
Pathophysiologie dev Mastzellen. Von physiologischer,
chemischer und pathologisch-anatomischer Seite konnte
mit guten Griinden wahrscheinlich gemacht werden,
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dass die Granula der Mastzellen Heparin enthalten. Von
Interesse ist nun, ob sich unter verschiedenartigen Ver-
suchsbedingungen im Organismus eine Abgabe dieses
Heparins erzielen lisst. Dass dem tatsichlich so ist,
zeigt in klassischer Weise der Peptonschock, wie er am
Hund ausgelést werden kann. Wihrend des Schockzu-
standes bleibt das Blut infolge Vermehrung des Heparin-
Antithrombins fliissig. Die Mastzellen der Leber geben
ihre Granula ab. Nach Hepatektomie tritt, wie WILAN-
DER! gezeigt hat, Ungerinnbarkeit des Blutes im Pepton-
schock auf, andererseits kann sie erreicht werden nach
Durchstrémung einer isolierten Leber mit Schock-
plasma. Heparindmie mit Himorrhagien kann am Hund,
wie ALLEN und JACOBSEN? gezeigt haben, auch durch
Rontgenbestrahlungen erzielt werden. Dass es sich dabei
um Heparin handelt, kann durch Normalisierung der
Gerinnungszeit nach Zufubhr von Toluidinblau oder
Protaminsulfat gezeigt werden, welche das Heparin aus-
fallen. Zu Beginn der Rontgenbestrahlung nehmen Fak-
tor VII und Prothrombin zu mit Verkiirzung der Ge-
rinnungszeit. Die Abgabe von Heparin ist moglicher-
weise reaktiv (STENDER, ELBERT und SOHRE?),

HarMma und SvomaraiNeN4finden bei Igeln in kiinstli-
chem oder natiirlichem Winterschlaf Vermehrung der
Mastzellen im Diinndarm und in der Lunge.

Frick® und vorher ScrURrRER® konnten nachweisen,
dass Heparin bei parenteraler Zufuhr in den Mastzellen,
die sich vermehren und vergrssern, gespeichert wird.
Bei intraperitonealer oder intrakardialer Injektion von
Thrombokinase vermehren sich die Mastzellen, wobei
nicht nur an die gerinnungshemmende Wirkung von
Heparin, sondern auch an eine Antischockwirkung zu
denken ist. Nach MysLivECEK? ist mit lang dauernder
Verabreichung von Vitamin K eine Entleerung der
Mastzellen zu erreichen. Es ist denkbar, dass Heparin
das durch Vitamin K im Uberschuss gebildete Prothrom-
bin neutralisiert. Subkutane Injektion von Vitamin K
fiihrt nach BAECKELAND?® bei Meerschweinchen zu einer
lokalen Vermehrung der Gewebsmastzellen.

Alle diese Experimente scheinen die Frage nach der
Funktion der Mastzellen recht klar zu beantworten. Ein
historischer Riickblick lisst drei Phasen hinsichtlich der
Kenntnis der Funktion der Mastzellen erkennen.

Die erste Phase bis gegen Ende der dreissiger Jahre
ist charakterisiert durch véllige Unkenntnis der Funk-
tion bzw. durch unbewiesene Theorien. So sagt 1909
PappeENHEIM: «Uber Zweck und Bedeutung der Mast-
zellen und ihre Kornelung wissen wir so gut wie gar
nichts», 1927 Maximow: « Uber die funktionelle Bedeu-
tung der Mastzellen ldsst sich nichts Bestimmtes sagen,
da die chemische Natur der Granula unbekannt ist.»

Die zweite Phase brachte dann 1937 den Nachweis der
Heparinnatur der Granula durch JorpEs, HOLMGREN
und WILaANDER?, Nach diesen Autoren ist die Funktion
der Mastzellen iiber jeden Zweifel erhaben: Abgabe von
Heparin an das Blut im Sinne einer gerinnungshemmen-
den Regulierfunktion. Tatsdchlich diirften die experi-
mentellen Befunde diese Auffassung geniigend erhirten,

1 O. WILANDER, Scand. Arch. Physiol. 1, Suppl. 15 (1938).

2 J. G. ALLeN und L. O. Jacosson, Science 105, 388 (1947).

3 H. St. StENDER, O. ELBERT und W. Sonre, Klin. Wschr, 1952,
1021.

4 R. Harma und P. SUucMALAINEN, Acta physiol. Scand. 24, 90
(1951).

3 R. Frick, Acta Haematol. 4, 97 {1950).

8 W. ScHURER, Helv. med. Acta 13, 328 {1946).

7 J. MYSLIVECEK, C. 1. Soc. Biol. 142, 1041 (1948).

8 E. BAECKELAND, C. r. Soc. Biol. 144, 1005, 1007 (1950},

9 J. E. JorpEs, H. HorMcrEN und O. WILANDER, Z. mikroskop.
anat. Forschg. 42, 279 (1937).

Informations — Informazioni

[ExpeErIENTIA VOL. X/3]

In der dritten Phase befinden wir uns jetzt. Die
Heparinnatur der Granula bleibt zwar unbestritten, je-
doch wurde in den allerletzten Jahren von verschieden-
sten Seiten erwogen, ob nicht zusitzlich zur Gerinnungs-
hemmung die Gewebsmastzellen bzw, das korpereigene
Heparin noch andere Funktionen hitten. In dieser
jetzigen dritten Phase ist die Beziehung zwischen Ex-
periment, Klinik und Funktion des korpereigenen He-
parins wieder weniger klar. Aktuelle Fragen sind: hat
das korpereigene Heparin noch andere Funktionen als
diejenige der Gerinnungshemmung? Ferner: geben die
Mastzellen ansser dem Heparin noch andere Stoffe ab?
Es liegen zwar experimentelle Befunde vor, die gesichert
sind, ihre Deutung liegt aber meist noch im Bereich der
Hypothese. Diese noch keineswegs gesicherten Bezie-
hungen sind:

Heparin und Wachstumshemmung,

Heparin und Entstehung der Grundsubstanz des
Bindegewebes,

Heparin und Arteriosklerose.

Was zunichst die wachstumshemmende Wirkung von
Heparin anbelangt, so wird eine solche von FiscHER! in
Gewebskulturen von normalen und bdsartigen Zellen
gefunden. Barazs und Hormcren? finden in viiro
Hemmung von Tumorzellen aus einem Methylcholan-
threntumor. Bei der In-vitro-Ziichtung von Mastzellen-
tumoren des Hundes wachsen nach Prarr, Broom und
REILLY® nur die Mastzellen, alle anderen Zellen kénnen
sich nicht entwickeln. HEILBRUNN und WiLson4 stellen
sich 1949 die Wachstumshemmung durch Heparin wie
folgt vor: Vor Teilungsbeginn nimmt in der Zelle die
Viskositit zu, nach Bildung der Spindel wird sie wieder
normal. Diese Zunahme der Viskositit wird durch
Heparin gehemmt, weshalb die Zellen nicht in Teilung
eintreten.

In besonderem Masse interessiert das Verhalten der
Mastzellen bei experimentellen Tumoren. SCHREUSSP
berichtete schon 1924 von Mastzellentumoren, die dicht
subepithelial bei der weissen Maus nach Teerpinselung
entstehen. Mitosen fanden sich keine. Roca pe VINvAaLsS
beobachtete dhnliches, spricht aber von Mastzellengranu-
lomen. CramMeR und SimpsoN? finden ausserordentlich
reichlich Mastzellen nach Pinselung von weissen Miusen
mit Methylcholanthren. Sie k&nnen nachweisen, dass
diese Mastzellenreaktion nicht auf die starke Hyper-
plasie der Epidermis zuriickzufiihren ist, da sie schon
vor der Ausbildung des epithelialen Tumors vorhanden
ist und sich auch bei tumorresistenten Tieren findet.
CraMER und SimpsonN? sehen in diesem Verhalten der
Mastzellen den Aunsdruck einer gewissen Abwehrleistung
des Organismus. Es wird dabei auch an die Hemmung
der Hyaluronidase durch Heparin gedacht, die oft bei
Tumoren vermehrt ist und durch Herabsetzung der
Viskositidt im Gewebe das invasive Tumorwachstum er-
leichtern soll. HoLMGREN und WoHLFAHRTS stellen fest,
dass in nekrotischen Partien von Methylcholanthren-
Tumoren der Ratte die reichlichen Mastzellen resistenter
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sind als die Tumorzellen. Die Mastzellenreaktion ist aber
keineswegs spezifisch fiir karzinogene Substanzen, sie
ldsst sich nach OrLseEw und SmiTH! auch auslésen durch
Injektion verschiedenartiger Substanzen, wie Protamin
und Terpentin. LaArssoN und SvyiviEn? beobachten Ab-
gabe der Mastzellengranula nach Pinselung von Méausen
mit Benzol, nicht aber nach Pinselung mit Alkohol,
Ather, Azeton. Sie denken an eine entgiftende Funktion.

Weitgehende Schliisse lassen sich aus diesen In-vitro-
und In-vivo-Versuchen vorderhand nicht ziehen. Das
regelmissige Auftreten der Mastzellenreaktion bei
experimentellen Krebsen ist als interessant zu vermer-
ken, kann aber auch als Stromareaktion ohne besondere
Bedeutung aufgefasst werden.

Mit der Auffassung von AspBor-HaNseEN3, dass die
Mastzellen Hyaluronsdure produzieren, kommen wir in
einen anderen Funktionsbereich der Mastzellen, der in
letzter Zeit diskutiert wird, ndmlich die Beziehung der
Mastzellen und ihrer Granula zur Bildung bestimmier
Teile des Bindegewebes. Schon MarRcHAND? und Maxi-
Mow? schreiben den Gewebsmastzellen eine sekretorische
Funktion zu. STAEMMLER® bhezeichnete sie 1921 als
einzellige Driisen des Bindegewebes, wobei an die
Lieferung von Mukoitin als interfibrillire Kittsubstanz
gedacht wird. Somit stellt die These von AsBoeE-HAN-
SEN?® eine Modernisierung der Auffassung von STAEMM-
LERS® dar, Die meisten Autoren, wie MEYER?, nehmen an,
dass die Fibroblasten Hyaluronsiure bilden. Nach
AsBOE-HANSEN? sind aber die Mastzellen die Lieferan-
ten, und zwar zusidtzlich zum Heparin, eventuell iiber
eine Heparinvorstufe. Allerdings spricht gegen eine
solche Auffassung, dass die Granula der Mastzellen von
der Hyaluronidase nicht beeinflusst werden. Beim
Menschen findet sich nach SyrLvEn?® eine Vermehrung
der metachromatischen Substanzen und der Mastzellen
bei allen Prozessen, die mit Bindegewebsneubildung ein-
hergehen, wie Organisation von fibrintsen Exsudaten,
Thromben, bei Ulcera ventriculi. Nach SvyrLvENS liefern
die Mastzellen diese metachromatischen Substanzen
vom Typus des Heparins, welche bei der Entstehung von
jungem Bindegewebe Verwendung finden. BENSLEY?
nimmt dabei eine dhnliche Beteiligung der Mastzellen
an wie SYLVENS, In Kollagenldsungen, die aus der Dura
von Neugeborenen hergestellt werden, lassen sich durch
Zugabe von Mukoproteinen und Mukopolysacchariden,
wie zum Beispiel Heparin, kollagene Fasern ausfillen,
die nach MoRRIONE!'? weder firberisch noch elektronen-
mikroskopisch von echten kollagenen Fasern zu unter-
scheiden sind. MorrIONE siecht darin einen Hinweis
dafiir, dass an der Bildung kollagener Fasern nicht nur
die Fibroblasten, sondern auch Anteile der Grund-
substanz beteiligt sind.

Manches ist unklar, doch scheinen die Mastzellen tat-
sdchlich an der Regeneration von Bindegewebe durch
Lieferung von Polysacchariden beteiligt zu sein, sei cs
in mit Schwefelsdure veresterter oder nichtveresterter
Form.
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Zu der noch wenig erforschten Beziehung Hepavin—
Arteriosklerose ist zunichst zu sagen, dass ENGELBERG!
mit Heparin bei schwerer Koronarsklerose in ungefihr
der Halfte von 29 Fiallen Verminderung der Heftigkeit
und des Auftretens von angindsen Attacken sah. Dass
dieser Erfolg kein gesetzmaéssiger ist, zeigen die negativen
Resultate von RinzLeR und Mitarbeitern?, Neuerdings
sicht ENGELBERG? auch bei peripherer Sklerose eine
giinstige Wirkung. Obwohl dem Heparin eine vasodilata-
torische Wirkung zukommt, ist sie nach ENGELBERG?
bei den angewandten Dosen von etwa 100 mg zweimal
je Woche zu gering, um die Strémungsvermehrung bei
der peripheren Arteriosklerose zu erkldren, vor allem
auch deshalb, weil die gleichen Patienten vorher auf
vasodilatatorische Mittel nicht reagiert hatten. Zudem
hatte die Strodmungsverbesserung 3—4 Tage nach der
letzten Heparinmedikation angehalten. Ausserdem fillt
auf, dass die Besserung im EKG. erst 24 h nach der
Medikation zu sehen ist, also nicht im Zeitpunkt der
pharmakologischen Wirkung. Somit kommt auch die
Gerinnungshemmung als Erklirung nicht in Betracht.
Wohl wichtiger als die Gerinnungshemmung und
eine allfidllige Vasodilatation ist ein Abbau grosser
Serumlipoproteine in Richtung kleinerer Molekiile.
Dieser Erklirungsmoglichkeit liegen verschiedene Ex-
perimente zugrunde. Harn* konnte 1943 zeigen, dass
Heparin eine alimentdre Lipimie des Hundes vermin-
dert. GoFmMAN und Mitarbeiters machten dann 1950 die
bemerkenswerte Feststellung, dass bei der menschlichen
und bei der experimentellen, eigentlich von den Experi-
mentatoren verlassenen und jetzt wieder neu gewiirdig-
ten Cholesterin-Arteriosklerose eine bestimmte Gruppe
von Lipoiden vorliegt, die auf Grund ihres Verhaltens in
der Ultrazentrifuge charakterisiert sind. Sie unterschei-
den sich durch ihre Flotationsgeschwindigkeit, das heisst
durch die Geschwindigkeit, mit der sie im Schwerefeld
der Ultrazentrifuge zum Rotationszentrum hinwandern,
und sind durch die sogenannten S¢-(Svedberg)-Einheiten
ausgedriickt. Die Arbeitsgruppe um GoFMAN® konnte
zeigen, dass Heparin bei Arteriosklerotikern die S¢
10-100-Lipoproteine in Richtung kleinerer Molekiile
abbaut. Im Experiment zeigten von 20 tiglich mit
Heparin behandelten Kaninchen 3 Atheromatose der
Aorta, von den Kontrolltieren dagegen 15. Die Bezie-
hung zwischen den pathologischen Serumlipoproteinen
und den pathologisch-anatomischen Gefdssverinde-
rungen stellt sich heute etwa wie folgt dar: Wie schon
ANITSCHKOW® vor 20 Jahren angenommen hat, wird die
Gefisswand von Stoffen aus dem Blut durchwandert.
Dieser Filtrationsprozess ldsst sich auch post mortem
untersuchen. Es zeigt sich, dass bei Durchstromung mit
Arteriosklerotikerblut anisotrope Partikel abgelagert
werden. Der stindige Austausch durch die Gefidsswand
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prrG und T, B. MasserLL, Amer. J. Med. Sci. 224, 14 (1953).
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3 H. EncELpire, Amer, J. Med, Sci. 224, 487 (1952). ~ H. ENGEL-
BerG und T. B. Massery, Amer. J. Med. Sci. 225, 14 (1953).
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Modern Med, 1953, 119.
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Company, 1933), 271; Klin, Wschr. ¢, 2233 (1925).



152

ist abhdngig von Blutdruck, Viskositit des Transsudates,
Dicke und Art der Gefasswand. Evans und Mitarbeiter?
stellen sich nun vor, dass Molekiile um so schlechter in
die Gefisswand eindringen kénnen, je grosser sie sind.
Die grésseren sammeln sich nach seiner Meinung am
Gefidsslumen an und werden an der Intima angehéduft.
Somit ist der Stoffaustausch, vor allem auch der O,-
Austausch, behindert. Heparin wirkt nun durch Beein-
flussung dieser grossen Molekiile und schafft giinstige
Durchwanderungsbedingungen. So wire auch zu erkli-
ren, dass Heparin relativ lange wirkt. Andererseits konn-
te man sich eine Besserung vorstellen, namentlich bei
peripherer Arteriosklerose, indem gewisse Verdnderun-
gen regressiv sind. Fiir eine Reversibilitat sprechen die
Versuche von Bevans, DavipsoN und KeENDALL? am
Hund. Nach SteINER und KENDALL® und STEINER,
KenpaLL und BEVANS? entsprechen die Gefdssveridn-
derungen, wie sie am Hund mit Cholesterin, namentlich
in Kombination mit Thiouracil, erzielt werden koénnen,
in Verteilung und Morphologie denen des Menschen.
Bevans, Davipson und KEnpalrrn? konnten nun zeigen,
dass diese Verdnderungen bei Absetzen der schidigen-
den Kost recht gut wieder sich zuriickbilden. Beim
Menschen spricht fiir eine gewisse Reversibilitit die
Riickbildung von Kno&tchen unter der Heparintherapie,
wie sie GoFmaN und Mitarbeiter® bei Xanthoma tubero-
sum sahen. Tatsdchlich nimmt GorMax und seine Schule?
als Ursache der Arteriosklerose Fehlen von Heparin oder
heparindhnlichen Substanzen an. Wir kommen damit
wieder zuriick zu den Mastzellen, den eigentlichen phy-
siologischen Heparintrdgern, und erinnern uns an ihre
anatomische gefidssbezogene Lage. Das Verhalten der
Mastzellen bei der Arteriosklerose des Menschen bzw.
der experimentellen Arteriosklerose wurde noch nicht
systematisch untersucht. Ich k&nnte mir vorstellen,
dass hier fiir das Experiment wie fiir die humane Patho-
logie kiinftige Aufgaben liegen.

Summary

The chemistry of heparin and its occurrence in the
organism are briefly explained. Heparin is mainly found
in the EHRLICH tissue-mastcells, Their anatomy, topo-
graphy, physiology, pathology and pathophysiology
are dealt with in detail. The mastcells are experimentally
established to be the place where heparin is formed and
stored. It is now being experimentally and clinically
investigated whether and to what extent naturally
occuring heparin possesses a function which goes beyond
that of a physiological anticoagulant and whether it is
of any significance as a growth-inhibitor of tumors. Itis
further being examined whether naturally occuring
heparin has an influence on the formation of connective-
tissue groundsubstance and whether it may have an
effect on the inhibition of arteriosclerotic wvascular
changes. The interpretation of these investigations,
however, is still more or less speculative.
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Congressus

La Conférence internationale sur les Thromboses et
Embolies aura lieu du 20 au 24 juillet 1954 a Bale, Suisse.
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