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Neuere Auffassungen fiber den Mechanismus der Blutgerinnung ~ 

V o n  R .  [MARBET und A. WINTERSTEIN,  Basel z 

Die Erforschung des Blutgerinnungsmechanismus 
hat in den letzten Jahren dutch die Einfiihrung ver- 
schiedener die Blutgerinnung hemmender oder f6r- 
dernder Pr~iparate in die Therapie einen starken Im- 
puls erfahren. Dabei gelang die Entdeckung neuer 
Gerinnungsfaktoren, was wiederum ~,Vesentliehes zum 
Verst~indnis der Wirkungsweise dieser oft lebens- 
rettenden Medikamente beigetragen hat. 

Die Tatsache, dass sich die verschiedenen Forscher- 
gruppen bis heute bezfiglich der Nomenklatur auf 
diesem Gebiet noch nicht einigen konnten und dass 
auch beziiglich der Deutung mancher Reaktionen noch 
fast unfiberbrfickbare Divergenzen bestehen, m6¢hten 
wit auf die ganz besonderen Schwierigkeiten, denen 
man beim Arbeiten fiber die Blutgerinnung gegen- 
fibersteht, zuriickffihren. 

Ein Versuch, die wichtigsten Tatsachen und An- 
schauungen fiber den Gerinnungsmechanismus sche- 
matisch vereinfacht zusammenzufassen, erscheint uns 
gerechtfertigt im Hinblick auf die rasch zunehmende 
Bedeutung dieser Forschungsrichtung, die sich zur 
Zeit vor allem auf die Behandlung yon Thrombose und 
Embolie erstreckt. 

Historischer Riickblick 

MALPIGHI 3, der 1683 erstmals gewaschenes Blut- 
gerinnsel mikroskopisch untersuchte, gilt als Entdek- 
ker des Fibrins. DENIS 4 gelang es 1859, durch Siitti- 
gung yon Plasma mit Kochsalz die 16sliche Form des 
Fibrins zu isolieren, die er Plasmin, sp~iter Fibrinogen 
n a n n t e .  BUCHANAN 5 erkannte die Anwesenheit eines 

1 9. Mittcilung fiber Prohleme der Blutgerinnung. - 8 .  Mitteilung 
siehe R. MARBET und A. WI~CTERSTEIN, DJeMedizinische1954,877. 

2 Wissenschaftliehe Laboratorien der Firma F. Hoffmann- 
La Roche & Cie., AG., Basel. 

3 M. MALPIGItI, Exercitationes de structura visceruin, cure disserta- 
tione de polypocordis (Boston Medical Library, Frankfurt 1683), S. 194, 
zitiert aus: B. S. SALIBI , Surgery Gynecology 95, 105 (1952). 

4 p. S. DENIS, Mgmoire sur le sang eonsiddrd quand il est ]luide, 
pendant qu'il se coagule, et lorsqu'il est coaguld (Paris 1859), zitiert aus: 
B. S. SALIBI, Surgery Gynecology 95, 105 (1952). 

$ A. BUCHANAN, Lond. M. Gaz. 18, 50 (1836), zitiert nach B. S. 
SALIBI, Surgery Gynecology 95, 105 (1952). 

gerinnungsf6rdernden Fermentes im ffischen Serum, 
das sogenannte Buchana~¢-Enzym, welches sp~ter yon 
SCHMIDT Thrombin genannt wurde. SCHMIDT 1 1oostll- 

lierte die Anwesenheit einer inaktiven Vorstufe des 
Thrombins im Blute, die er als Prothrombin bezeich- 
nete. Dieser Forscher beschrieb auch die gefinnungs- 
f6rdernde Wirkung von Gehirnextrakt, den er Zymo- 
plastin nannte, was dem heutigen Thromboplastin 
(Thrombokinase) entspricht. ~[ORAVgITZ ~, der auch 
die Bedeutung des Calciumions richtig erfasste, stellte 
im Jahre 1905 das folgende, klassisch gewordene 
Gerinnungsschema auf. 

1. Phase : 

2. Phase: 

Prothrombin 

I Thrombokinase 

Ca" 

Fibrinogen + Thrombin --> Fibrin 

In den folgenden 30 Jahren bemfihte sich die For- 
schung im wesentlichen, den Gerinnungsvorgang als 
kolloid-chemisches Ph~nomen zu erkl~iren. Im Jahre 
1934 setzte die moderne Epoche der Gerinnungsfor- 
schung ein. Sie ist charakterisiert dutch die Tatsache, 
dass sich theoretische Erkenntnisse mehr und mehr 
therapeutisch auswerten lassen. In diesem Sinne ist als 
wichtiger Markstein die sogenannte Prothrombinbe- 
stimmung nach Quick s zu nennen, welche die Arbei- 
ten fiber Dicumarol und Vitamin K in entscheidender 
Weise gef6rdert hat. 

Das klassische Gerinnungsschema x~alrde zun~ichst 
durch OWREN 4 in dem Sinne erweitert, dass er den 
4 bekannten Gerinnungsfaktoren - Fibrinogen q), 
Prothrombin (II), Thromboplastin (III) und Ca" (IV) 
- den Faktor V anffigte. Dieser ist in seiner aktivierten 
Form, dem Faktor VI, ffir die Umwandlung yon 

1 A. SCIiMIDT, Zur Blutlehre (Leipzig 1892). "Weitere Beitriige zur 
Bhltlehre ('Wiesbaden 1895). 

2 p. MORAWITZ, Ergebn. Physiol. 4, 307 (1905). 
3 A. J. QuicK, Amer. J .  Med. Sci. 190, 501 {1935). 
4 p. OWREN, Acta Med. Scand. 194, I (1947). 

Exper. 18 



274 R, ~[ARBET und A. ~VINTERSTEIN : [EXPERIENTIA VOL. Xi'7. 

Prothrombin in Thrombin erforderlich. In Fortsetzung 
der Owrenschen Numerierung bezeichnete KOLLER ~ 
einen weiteren, erst vor wenigen Jahren von verschie- 
denen Forschern ~ entdeckten Akzeterator der Pro- 
thrombinumwandlung als Faktor VII .  

Die n~ihere Untersuchung der als H~imophilie be- 
zeichneten h~imorrhagischen Diathese zeigte, dass die 
Auffassung yon BORDET und DELANGE 3, wonaeh das 
Blutthromboplast in nur aus den Thrombocyten 
stamme, nicht ganz zutreffend ist. Wohl sind die 
Thrombocyten Ifir die Bildung des Blutthrombopla- 
stins n6tig; sic wirken jedoeh nur in Verbindung mit  
weiteren Plasmafaktoren,  dem antih~imophiten Glo- 
bulin = Faktor V I I I  und dem sogenannten Christmas- 
Fak tor  .... Faktor IX'. In  neuester Zeit postuliert KOL- 
LER 4 den Faktor X, der ebenfalls an der Bildung des 
Blutthromboptastins beteiligt sein soll. 

Die neuere Forschung zeigt somit, dass das Mora- 
witzsche Schema in zwei Punkten zu erweitern ist : 

1. Die (~klassische Prothrombinwirkung~ ist nicht 
einem einheitlichen Faktor  zuzuschreiben, sondern 
einem Komplex yon 3 Faktoren, der neben dem eigent- 
lichen Prothrombin noch die Faktoren V und VI I  um- 
fasst, zwei Proteine, welche die UmwandIung von 
Prothrombin in Thrombin beschleunigen. 

2. Die Wirkung des Blutthromboplastins kommt  
ebenfalls durch das ZusammenspM mehrerer Faktoren 
zustande, nfirnlich Plftttchenfaktor 3 sowie den Plasma- 
faktoren VI I I ,  I X  und wahrscheinlich X, 

Die heutige Auffassung fiber den Gerinnungsvor- 
gang l~isst sich in einfacher Weise in folgendem Schema 
zusammenfassen : 

I F. t{OLLER, A. LOLIGER und F. DUCKERT, Acta Haematol.  6, t 
(1951). 

Literatur siehe R. BIGGS und R. G..~IACFARLANE, Human Blood 
Coagulation, Blackwell Scientific Publications (Oxford 1953). 

3 j .  BORDET und L. DELANGE, Ann. Inst.  Pasteur  26, 655, 73'.* 
(1912). 

4 F. KOLLER, Unser gegenwdrtiges Wissen aber die beschleunigenden 
Faktoren bei der Umwandlung des Prothrombins, ,1. Kongress der 
Europ. HSmatol, Ges. Amsterdam 1953, 8.-12, September. 

1. Phase : Prothrombin (II) 

,F Pl~ttchenfaktor 3 

AHG (VIII) 
Christmas-Faktor (IX) 

Faktor X ? 

2. Phase : , 

+ 
Thromboplastin (III)  
Ca" (IV) 
Faktor  V + VI 
Faktor  VI I  

Fibrinogen (I) + Thrombin --~ Fibrin 

Neues Gerinnungsschema 

In dem yon uns entwickelten Gerinnungsschema 1 
haben wir die klassische Theorie durch starke Pankt-  
linien und schwarze Felder besonders hervorge- 
hoben. Um diese lassen sich nun zwanglos die 
Ergebnisse der neueren Forschung, das heisst die 
gerinnungsf6rdernden Faktoren V bis X, gruppie- 
ren. Ein physiologischer Mechanismus yon derart 
vitaler Bedeutung ~4e die Blutgerinnung ist aber 
undenkbar ohne entsprechende Gegenregulation. Es 
sind dementsprechend neben den gerinnungsf6rdern- 
den Faktoren auch die Inhibitoren in das Schema 
einzuftigen. Um ihre grosse praktische Bedeutung zu 
unterstreichen, haben wir die gerinnungshemmenden 
Substanzen durch graue Kreise, deren Wirkung durch 
graue Striche hervorgehoben. Es kommt  auf diese 
Weise zum Beispiel die polyvalente Wirkung des 
Heparins recht anschaulich zum Ausdruck. 

Das starre Schema erlaubt es nicht, die von uns 2 
schon frfiher als bedeutsam unterstrichene dynamische 
Seite des Problems zu veranschaulichen. Die besonders 
wichtige autokatalytische Wirkung des Thrombins 

1 Erste Fassung siehe A. "~VINTERSTE[N, Bruxelles-M~dical .31, 
69 (1951). 

2 A. "WINTEaSTErN, Bruxelles-M6dical 30, 66 (1950), 
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haben wir jedoch befiicksichtigt und durch . . . . .  ge- 
kennzeichnet. 

Bezfiglich der Aufteilung des Gerinnungsprozesses 
in verschiedene Phasen halten wir uns an das vor 5 
Jahren entwickelte Schema; das heisst, wir erweitern 
das klassische Schema durch die Hauptphase der 
Thromboplastinbildung und ffigen zudem eine Vor- 
phase (Pliittchenwirkung) und eine Nachphase (Fibrin- 
abbau) an (Seite 275). 

Vorphase: Vasokonstriktion und Agglutination 

BlzzozERol~hat als erster die einzigartige Bedeutung 
der Pl~ittchen im physiologischen Geschehen der 
H~mostase und fiir die Pathogenese der Thrombose 
erkannt. Sie greifen regulierend in praktisch alle 
Phasen der Gerinnung ein. Dank ihren besonderen 
physikalisch-chemischen QualitS~ten und ihrer Ag- 
glutinationsf~ihigkeit erscheinen sie znn~ichst als das 
geeignetste Blutelement fiir den direkten Wundver- 
schluss. Die Plait tchen enthalten aber zudem Wirkstoffe, 
die wichtigste physiologische Aufgaben zu erftillen 
haben- 

Die komplexe Funktion der Pl~ittchen ergibt sich in 
Erg~inzung zum Schema aus der 13bersieht Seite 274. 

Die verschiedenen in der Ubersicht angefiihrten 
Stoffe kommen erst nach einer Alteration der Pl~ittchen 
zur Wirkung, das heisst nach Agglutination oder Kon- 
takt mit gewissen Oberfl/ichen. 

Nach BRINKHOOS 2 findet bei diesem Kontakt eine 
Aktivierung des sogenannten Thrombocytolysins statt, 
welches die Pl~ittchenhiille zerst6rt. Uber die Natur 
dieses Wirkstoffes ist nichts N~theres bekannt. Wir 
halten es ffir denkbar, dass Histamin oder eine hista- 
min~thnliche Verbindung bei der Alteration der Pl~tt- 
chen eine Rolle spielt. Aus den dutch elektronenmikro- 
skopische Aufnahmen gut gestfitzten Versuehen von 
JURGENS und BRAUNSTEINER 3 geht hervor, dass 
Histamin tatsitchlich Pl~ittchenagglutination auslSst. 
Das aus einem einzigen Pl~ttchen austretende Hista- 
rain k6nnte im Sinne einer Kettenreaktion die Zer- 
st6rung einer grossen Zahl weiterer Pl~ttchen herbei- 
ftihren. 

Beim Zerfall der Pliittchen wird Serotonin (5-0xy- 
tryptamin), ein hochaktiver ~Vasokonstriktor, frei 4, 
welcher durch Verengerung verletzter Gef/isse die aus- 
tretende Blutmenge verkleinert. M. B. ZUCKEI~ s und 
H. D. ZucI~R e haben gezeigt, dass die Gef~tsskontrak- 
tion schon 15 sek nach der L/ision au ftritt und nach 1 rain 
eine Lumenverengerung his zu 80% bewirkt. Durch 

x j .  BlzzozxRo, Arch. path. Anat. 90, 261 (1882). 
2 K, M. BRINKHOUS, Proc. Soc. Exp. Biol, Med. 66, 117 (1947). 
a R. JOR6ENS und H. BRAUNSTEINER~ Schweiz. med.Wschr. 80, 

1388 (1950). 
4 M. M. RAPPORT, J. Biol. Chem. 180, 961 (1949). Siehe aueh: 

J. T. CORREL, L. F. LYTEN, S. LONG und J. C. VANDENPOEL, Amer. 
J.  PhysioI. 169, 537 (1952). 

5 M. B. ZUCKER, Amer. J. PhysioL 148, 275 (1947). 
H. D. ZUCKER, Blood 4, 631 (1949). 

diesen Effekt wird auch eine Verstopfung verh~tltnis- 
m~ssig grosser Gef/isse durch agglutinierte P1/ittchen 
erm6glicht. 

Der Feststellung y o n  STEFANINI 1, wonach diesem 
Mechanismus fiir eine erste Phase der H~imostase eine 
ganz besondere Bedeutung zukommt, m6chten wit 
uneingesehr~tnkt beistimmen. Eine ungentigende Kon- 
traktibilit/it der Gef/isse scheint auch bei der yon 
WILLEBRAND-JfJRGENS 2 beschriebenen konstitutioneI- 
len Thrombopathie (~Pseudohaemophilie~) eine Rolle 
zu spielen. 

Ein weiterer Pl~ittchenfaktor, das Retraktoenzym, 
wird neuerdings yon FONIO a beschrieben. Es soll die 
Retraktion des Blutgerinnsels bewerkstelligen. 

Dem aus den Pl~ttchen entstammenden Anti/ibri- 
nolysin kommt offenbar die Aufgabe zu, das am Wund- 
verschluss beteiligte Fibrin in loeo vor dem Abbau zu 
schfitzeu. 

Gem/iss den Untersuchungen v o n  CREVELD 4, JUR-  

GENS 5, SEEGERS 6 u n d  STEFANINI 1 enthalten die 
Pl~ittchen 3 gerinnungsaktive Substanzen: 
a) PlSttchen/aktor I beschleunigt die Umwandlung 

yon Prothrombin in Thrombin (m6glicherweise 
identisch mit Faktor V). 

b) Pl~ttchen/aktor 2 verst~rkt die Thrombinwirkung. 
c) Pl~ttchen/aktor 3 steUt einen thromboplastinbilden- 

den Faktor dar, der mit Faktor VIII, IX und X 
reagierend das Blutthromboplastin liefert. Er be- 
sitzt auch heparinneutralisierende Wirkung ~. 

Dem Mangel an verschiedenen Pl~ttchenfaktoren 
entsprechen verschiedene h~imorrhagisch'e Diathesen, 
die sich gerinnungsphysiologisch mit den entsprechen- 
den Pl~ittchendefekten in Einklang bringen lassen. 
Siehe hierzu STEFANINI 1. 

L Phase: Bildung von Thromboplastin 

Noch vor wenigen Jahren nahm man an, dass die 
Thrombokinase yon MORAWlTZ s bzw. das NoLFsche 
Thromboplastin 9 eine chemisch recht gut definierbare 
Verbindung darstelle, bestehend aus einem Phosphatid- 
anteil und einem Eiweissk6rper. Die neuere Auffassung 
lehrt nun, dass dies wohl ftir das sogenannte Gewebs- 
thromboplastin (Extrakte aus Him, Plazenta, Lunge 
usw.), nicht aber ftir das sogenannte Blutthrombo- 
plastin zutrifft. 

1 M. ST~.FA~C~NI, Bull. New York Acad. Med. 30, 239 (1954). 
2 E. A. WILLE•RAND und R. JORaENS, Dtsch. Arch. klin. Med. 

175, 453 (1933). 
3 A. FoNm, Proc. int. Congr. int. Soc. Hemat. 3, 523 (1950). 
4 S. CR~VELD und M. M. P. PAULSSEN, Lancet 262, 23 (1952). 
5 R. J13RGENS, Die Blutpldttchen und ihre Bedeutung ]i~r Blutungs- 

neigung und Thrombinbildung, Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 58. Kon- 
gress 1952. 

A. G. WARE, J. L. FAHEV und W. H. SRE~ERS, Amer. J. Phy- 
siol. 154, 140 (1948). 

Die weitere Untersuchtmg des Pl~ttchenfaktors 3 diirfte woh 
noch zu Modifikationen der jetzigen Auffassung fiihren. 

s p. MORAWlTZ, Ergebn. Physiol. 4, 307 (1905). 
9 p. NOLF :Arch. internat. Physiol. (Li6ge) 6, 1 (1908). 
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Letzteres stellt vielmehr das Reaktionsprodukt aus 
P1/ittchenfaktor 3 mit antih~imopbilem Globulin und 
Christmas-Faktor dar. Nach Auffassung yon KOLLER 1 
ist fiir die Bildung des  Blutthromboplastins noch 
Faktor X 2 erforderlich. 

l]ber den Mechanismus der Blutthromboplastin- 
bildung dfirffe der in neuester Zeit eingeffihrte ,(Throm- 
boplastin-Generation-Test~) (BIGGS a, DUCKERT a) wei- 
teren Aufschluss bringen. 

Das Antihiimophile Globulin (AHG) = Faktor  VII I  
ist ein sear labiler PlasmaeiweisskSrper, dessen Fehlen 
die als H~imophilie A i bezeichnete h~imorrhagische 
Diathese charakterisiert. Faktor  VII I  befindet sich 
neben Fibrinogen in der Fraktion I nach COHN. Bei 
der Gerinnung verschwindet das AHG praktisch voll- 
stiindig, wird also im Serum nicht mehr gefunden. Da 
das AHG beim Lagern des Blutes inaktiviert wird, 
sind Blutkonserven flit die Behandiung der H~tmo- 
philie-A-Kranken unbrauchbar. 

Der yon BIGGS und MACFARLANE beschriebene 
Christmas-Faktor ~ = Faktor  IX  (wahrscheinlich iden- 
tisch mit dem I ~ C  = Plasma-Thromboplastin-Compo- 
nent~), dessen Fehlen die sogenannte H/imophilie B 
oder ~Christmas disease, charakterisiert, ist viel sta- 
biler. Man findet ihn nach der Gerinnung im Serum 
und auch im gelagerten Plasma. Die Hfimophilie B 
kann somit mit Konservenblut behandelt werden. 

Erst  durch die Differenzierung der frfiher als Ein- 
heit angesehenen H~imophilie in Hiimophilie A und 
H~mophilie B ist es m6glich geworden, dem H~imo- 
philen wirksamer zu helfen. Wir verstehen jetzt, wa- 
rum in so vielen H~mophilief~illen die AHG-haltige 
Cohnsche Fraktion I vollkommen unwirksam war, 
warum anderseits Konservenblut,  das AHG-frei ist, 
dennoch die H~imostase zu f6rderu vermochte. 

~]berFaktor X ist noch wenig bekannt. Nach KOLLER 
sinkt er im Veflauf der Cumarinbehandlung ab, er 
normalisiert sich beim Absetzen des Medikamentes 
etwas langsamer als Faktor  VII und Prothrombin. 
M6glicherweise ist Faktor  X identisch mit dem PTA- 
Faktor  yon ROSENTHAL. 

BIGGS ~ betrachtet  das Reaktionsprodukt aus Pl~tt- 
chenfaktor 3 und den Faktoren VIII  und IX und X 
als iiquivalent dem Gewebsthromboplastin. 

1 F. KOLLE R, U~ser gegenwdrtiges Wissen i~ber die beschleunigenden 
FaMoren bei der Umwandlung des Prothrombins, 4. Kongress der 
Europ. H~imatol. Ges. Amsterdam 1953, 8.-12. September. 

2 Faktor X (zehn) yon KOLLER ist nicht zu verwechseln mit dem 
Albumin X (chi), dem sogenannten Heparin-Co-Faktor yon Quxcx. 

3 R. BIGG$, Versuche t~ber die Aktivitdt vcm ThrombopIastin, 
4. Kongr. Europ. H/~matol. Ges. Amsterdam 1953, 8.-1~. September. 

4 F. DUCKERT, M. MATTER lind P. FLUCKIGER, Untersuchungenmit 
einer Modilikedion des Thromboplastin-Generation- Tests, 4. Kongr. 
Europ. H~imatol. Ges. Amsterdam 1953, 8.-1~. Sept. 

Zur Nomenklatur siehe: J. B. GRAHAM und K. M. BRINKHOUS, 
Brit. Med. J.  1953, 97. 

8 Der erste yon den Autoren untersuchte Patient bless CHRISTMAS. 
-- R. BIGGS, A. S. DOUGLAS, R. G. MACFARLANE ll.a., Brit. Med. J. 
1952, 1378. 

7 I. SCHUL~AN,n und C. H. SMITH, Blood 7, 794 (1952). 

Das GewebsthrombotSlastin ist nach den Untersu- 
chungen y o n  FEISSLY 1, Y o n  CHARGAFF ~ 11. a .  ein Lipo- 
protein. STUBER a konnte ill unseren Laboratorien 
zeigen, dass es sich durch Behandeln mit ~ ther  in 
2 inaktive Komponenten, eine Eiweiss- und eine 
Lipoidfraktion, aufspalten l~isst, die zusammengeffigt 
wieder volle Wirksamkeit zeigen. Auch beim Vereini- 
g e n d e r  Lipoidfraktion mit Trypsinpr~paraten beob- 
achteten wir das Auftreten sehr stark thromboplastisch 
wirkender Substanzen. Zu beachten ist, dass die Throm- 
boplastinpr~iparate der verschiedenen Tierarten ge- 
geniiber Blur der eigenen Gattung racist eine viel 
st~irkere Aktivit~it aufweisen als gegeniiber Blut ande- 
rer Tierarten. Wie wir an anderem Orte ausffihrlich 
darlegen werden, liisst sich die Artspezififfit dutch 
Einsatz yon Faktor  Vi i  weitgehend aufheben. Siehe 
hiezu auch MANN und HURN 4. 

2. Phase: Bildung yon Thrombin 

Die inaktive Vorstufe des Thrombins, das Prothrom- 
bin, ist erst in den letzten Jahren, vor altem yon 
SEEGERS und Mitarbeitern s, n~iher charakterisiert 
worden. Es stellt ein wasserlGsliches schwefelhaltiges 
Glucoprotein dar, das sich in der CoHNschen Globulin- 
ffaktion 111-2 findet. Im Vergleich zu anderen Gerin- 
nungsfaktoren erweist sich das Prothrombin als recht 
stabil, es ver~indert sich beim Lagern yon Blut nur 
wenig. In gefrorenem Plasma h~ilt es sich praktisch 
unbegrenzt. Mit verschiedenen Adsorptionsmitteln, 
wie Bariumsulfat, Calciumphosphat oder dutch Seitz- 
filtration, kann es aus Plasma entfernt werden. 

Ftir die Prothrombinumwandlung ist die Anwesenheit 
yon Caldumionen nGtig. Die Gerinnung kann dutch 
Entfernung des Blutcalciums mit Amberlit oder dutch 
calciumbindende Mittel, wie Natriumcitrat oder 
Natriumoxalat,  verhindert  werden. 

Neben Thromboplastin und Calciumionen sind ffir 
die Umwandlung des Prothrombins in Thrombin noch 
die Faktoren V und VII  erforderlich. 

Die Existenz von Faktor V, h~iufig auch als Pro- 
accelerin bezeichnet, wurde zuerst yon NOLF e (Throm- 
bogen) angenommen und sp~iter ,con verschiedenen 
Forschern bewiesen (Quick ~-labi ler  Faktor ;  OWREN s 
- Faktor  V bzw. Proaccelerin; WARE und SEEGERS 9 -- 
Ac-Globulin; FANTL und NANCE 10 --  Prothrombin- 

x R. FEISSLY, Helv. med. Acta 12, 215 (1945). 
2 E. CHARGAFV, A. BE,nt)XCH und S. S. COHEN, J. Biol. Chem. 156, 

161 (1944). 
a A. STUDER, Festschri/t E. C. Barell, Basel, 1946, S. 229. 
4 F. D. MA,'~N und M. H. Huns ,  Proc. Soc. Exp. Biol. Mcd., N.Y. 

79, 19 (1952). 
a W. H. SE~GERS, E. C. Looms  trod J.  M. VANDENDELT, Arch. 

Biochem. 6, 85 (1945): 
P. NOLV, Arch. internat. Physiol. (Liege) 6, I (1908). 

7 j .  A. QuicK, Amer. J. Physiol. 14o, 212 (1943). 
s p. OWRES, Acta Med. Scand. 194, 1 (1947). 
9 A. G. WARE und W. H .  SmEGERS, J. Biol. Chem. 17~, 699 

(1948). 
lo p. FANTL und M. H. NA~CE, Austral. J. ]Exp. Biol. Med. Sci. 

26, 207 (1948). 
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accelerator). Nach den Untersuchungen dieser Auto- 
ten stellt Faktor  Vein in Wasser 16sliches Globulin dar, 
dessen Aktivit~it schon bei Zimmer tempera tur  rasch 
abnimmt und das beim Erhitzen auf 56 ° in kurzer Zeit 
vollst~indig inaktiviert wird. Wqr haben im Oxalatblut  
schon wenige Stunden nach der Blutentnahme eine 
Abnahme der Faktor -V-Akt i~ t~ t  feststellen k6nnen t, 
die eine derartige Verl/ingerung der Thromboptastin- 
zeit nach QUICK bewirkte, dass sie bei der KontroUe 
der Cumafintherapie zu Fehlschlfissen geftihrt Mt te .  

Faktor-V-freies Plasma, das den gleichen Gerin- 
nungsdefekt aufweist, wie er bei kongenitalem Faktor-  
V-Mangel (Owrensche Krankheit ,  Parah~imophilie) 
beobachtet  wird, erh$lt man in einfacher Weise dutch 
mehrtagiges Lagern von menschlichem Oxalatplasma 
bei tiefer Temperatur .  I m  Gegensatz zu Prothrombin 
und Faktor  V I I  wird Faktor  V yon Bariumsulfat  usw. 
nicht adsorbiert. 

Dutch Spuren Thrombin wird Faktor  V aktiviert,  
wobei er in den anscheinend noch labileren Faktor V I  
(Akzelerin) iibergeht. Dieser 1Esst sich schon 30 min 
nach der Gerinnung in mensehlichem Senlm nieht 
mehr naehweisen. 

Obwohl die Existenz yon Faktor V I I  schon 1912 
durch die Untersuchungen v o n  BORDET und DELANGE 2 
wahrscheinlich gemacht  worden war, wurde er lange 
Zeit fibersehen bzw. mit Prothrombin verwechselt. 
QUICK a ist auch heute noch der Meinung, dass alle 
dem Faktor  V I I  zugeschriebenen Eigenschaften besser 
dutch die Annahme einer ,inaktiven)) Vorstuie des 
Prothrombins, von ibm Prothrombinogen genannt,  er- 
kl~irt werden k6nnen. Die QVlCKsche Auffassung ist 
jedoch nicht mehr  haltbar.  Sie wiirde bedeuten, dass 
die Verkiirzung der Thromboplastinzeit  um 2-3 sek, wie 
man  sie beim Stehenlassen von Zitratplasma beobach- 
ten kann, auf einer Umwandlung des Prothrombino- 
gens in Prothrombin beruht.  Demgegeniiber konnten 
wir zeigen a, dass Zusatz yon Prothrombin zu mensch- 
lichem Normalplasma keine Verkiirzung der Thrombo- 
plastinzeit, Zusatz yon Fak to r  VI I  oder yon aktivier- 
tern Faktor  V jedoch eine solche um 3 sek bewirkt. Bei 
der Lagerung yon Zitratiblasma trill nach unseren Be L 
[unden keine Prothrombinvermehrung, sondern eine 
Aktivierung der Akzderatoren au]. Dass Fak tor  VI I  
nicht etwa eine Vorstufe des Prothrombins darstellt, 
konnten wir auch mittels der Zweistufenmethode zur 
Prothrombinbest immung nachweisen, wo Zusatz yon 
Faktor  VI I  zu menschlichem Normalplasma zwar eine 
Verktirzung der Umwandlungszeit,  aber keine Ver- 
mehrung der Thrombinmenge bewirkt. 

Die n~ihere Untersuchung von Faktor  VI I  verdanken 
wir folgenden Autoren : OWEN Und BOLLMANN 5 - Pro- 

1 R. MARBET und A.WINTERSTEIN, Heir.physiol. Acta / 1, 81 (1953). 
2 J. BoRDETundL.DELANcE,Ann.Inst. Pasteur26,655,739(1912). 
a A. J. QU~CK, Lancet 265, 1307 (1953). 

R. MAR~T, R. STRXSSL~ und A. WXNT~RST~I~, Hclv. physiol. 
Acta I1, C65 (19511). 

C. A. OWEN und J. L. BOLLMANN, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 
N.Y. 67, ~231 (1948). 

thrombin-Conversion-Accelerator; OWREN I -  Procon- 
vertin;  ALEXANDER et al. ~ - Serum-Prothrombin-Con- 
version-Accelerator-SPCA; JACOX a - Serumaccelera- 
t o r ;  MANN a - Co-thromboplastin; KOLLER et al 5 - 
Faktor  V I I ;  STEFANINI 6 - Stable Component. 

Im  Gegensatz zu Faktor  V findet sich Fak tor  VII  
auch im gelagerten Serum, das eine vorziigliche 
Faktor-VII-Quel le  darstellt. Bemerkenswerterweise 
ist die Faktor-VII-Aktivi t i i t  im Serum meist h6her als 
im Plasma. Man nimmt deshalb a n  (OWREN 7, ALEXAN- 
DER und MitarbeiterS), dass Faktor  VI I  im Plasma in 
einer weniger aktiven Vorstufe, dem Priifaktor VII ,  
vorliegt. Letzterer soll durch Einwirkung von Throm- 
bin aktiviert  werden (STEFA~;INIg). Faktor  V I I  ist im 
Vergleich zu anderen Plasmafaktoren sehr stabil, er 
kann ohne wesentlichen Aktivitiitsverlust w~ihrend 
30 min auf 50 ° erhitzt werden. Mit Bariumsulfat  usw. 
wird er aus Serum oder Plasma entfernt. 

In den Blutgerinnungsmechanismus greift Faktor 
VI I  in der \Veise ein, dass er mit  Thromboplastin in 
Gegenwart von Calciumionen einen aktivierten Throm- 
boplastinkomplex (m6glicherweise identiseh mit  dem 
Convertin yon OWREN 7) bildet, der dann zusammen mit 
Faktor  VI die Umwandlung von Prothrornbin in 
Thrombin bewirkt. Nach FLY.XN und COON 1° 1/isst sich 
dieser Komplex isolieren. 

Einblick in den Ablauf dieses Aktivierungsprozesses 
liefern unsere Untersuchungen n fiber die Beeinflussung 
der Thromboplastinzeit  von menschtichem Normal- 
plasma. Dutch kurzes Stehenlassen von Faktor  V I I  mit  
Gewebsthromboplastin und Chlorcalcium'sowie durch 
Aktivieren yon Faktor  V mit  Spuren von Thrombin 
bereiteten wir ein Gemisch der aktivierten Akzelera- 
toren, welches menschliches Normalplasma in 3 ~ sek 
zum Gerinnen brachte. Es handelte sich hiebei urn die 
kfirzeste bis jetzt  beobachtete Thromboplastinzeit .  

Der autokatal flischen Bildung des Thrombins kommt  
im Gerinnungsgeschehen eine hervorragende Bedeu- 
tung zu. Line rasche und wirksame H/imostase ist nur 
m6glich durch eine pl6tzliche Anh~iufung yon Throm- 
bin an der Liisionsstetle. Diese Anh~iufung t r i t t  Ms 
Folge yon einigen Kettenreakt ionen ein, die dutch 

t p. A. OWRE~, Scand. J. Clin. Lab. Invest. 3, 168 (1951). Siehe 
hiezu aueh: P. A. OWRE.'% The A orion o/ Dicumarol and Phenylindan- 
dione on, Prothrombin, Proconvertilt and Proacceleri~t, International 
Society of Hematology: 3. Internat. Congr., Cambridge 1950, S. 475 
(Grune & Stratton, N.Y.). 

2 B. ALEXANDER, .Jk. DE ~rRIES, R. GOLDSTEIN und G. LANDVCE[tR, 
Science 109, 545 (1949). 

z R. F. Jacox,  J. Clin. Invest. 28, 492 (t949). 
4 F. D, MAN~', Amer. J. Clin. Path. 19, 861 (t949). 
5 F, KOLLER, A. LbLIGER und F. DUCKERT, Aeta Haelnatol. 6, 1 

(1951). 
6 M. STEFANI~'I, Anler. J..~Ied. 14, 64 (1953). 
7 p. A. OWREN, Rev. d'H6mat. 7, 147 (1952). 
8 B. ALEXANDER, R. GOLDSTEIN, G. LANDWEHR und C. D. COOK, 

J. Clin. Invest. 30, 596 (1951). Siehe auch: R. BraGs und R. G. 
5IACFARLANE, 131aekwelI Scientific Publications (Oxford, 1953). 

9 M. STEFAmNI, Bull. New York Acad. Med. 30, 239 (1954). 
l0 j .  E. FLYNN und R. W. Coo~, Fed. Proc. 13, 1t87 (19511). 
n R. MA~BET, R. STR;~SSLE und A. 1VI~TERSrEL~, Helv. physiol. 

Acta 11, C65 (19511). 
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Spuren von Thrombin ausgelSst werden. Nither stu- 
diert ist die durch Thrombin bewirkte Lysis der 
Pl~ttchen (Zusatz yon 50 Einheiten Thrombin zu I cm 3 
einer Pl~tttchensuspension bewirkt einen Abfall der 
Pliittehenzahl "con 270000 auf 7000 je mm s) sowie die 
Aktivierung yon Faktor V zu Faktor VI; wahrschein- 
lich wird auch Pr~faktor VII auf diesem "Wege zu 
Faktor VII aktiviert (STEFANINI) I. 

Das bei der Umwandlung yon Prothrombin ent- 
stehende Thrombin ist ein Albumin ~, welches beim 
Erhitzen auf 40-60 ° verh~ltnismAssig rasch zerstSrt 
wird. SEEGERS 3 erhielt ein besonders reines Thrombin- 
pdtparat dutch autokatalytische Umwandlung yon 
Prothrombin mittels 25% Natriumcitrat. 

Die Thrombinaktivit~it wird heute meist in NIH- 
Einheiten (National Institute of Health, Bethesda, 
Maryland, USA.) angegeben. 1 NIH-Einheit entspricht 
derjenigen Menge Thrombin, welche 1 cm 3 einer 
standardisierten Fibrinogenl6sung in 15 sek bei 28 ° zum 
Gerinnen bringt. Der Begriff ~¢standardisierte Fibrino- 
genl6sung,, ist nicht scharf umrissen, so dass exakte 
EinsteUung auf NIH auch heute noch gewisse Schwie- 
rigkeiten bietet 4. 

3. Phase: Bildung yon Fibrin 
Bei der Umwandlung des Fibrinogens in Fibrin 

handelt es sich um einen fermentativen Prozess. 
1 Tell Thrombin vermag 100000 Teile Fibrinogen zur 
Gerinnung zu bringen. Calcium ist dabei nicht n6tig, 
doch beschleunigt es die Reaktion. Fibrinogen ist ein 
Globulin (CoHNsche Fraktion 1-2) mit einem Mole- 
kulargewicht von rand 400000. Beim Erhitzen auf 
50 ° koaguliert Fibrinogen. Auch bei Zimmertempera- 
tur sind seine L6sungen nur begrenzt haltbar. Wi t  
haben festgesteUt, dass gealterte, scheinbar intakte 
FibrinogenlSsungen wesentlich mehr Thrombin zur 
Gerinnung ben6tigten Ms frisch bereitete L6sungen. 

Der Mechanismus der Fibrinogen-Fibrin-Umwand- 
lung ist noch nicht endgtiltig abgekl~irt. LYONS s nimmt 
an, dass die SH-Grappen des Fibrinogens durch 
Thrombin zu S-S-Bindungen oxydiert werden, wo- 
durch eine Art Polymerisation eintritt. Nach MOR- 
msoNS handelt es sich bei der Fibrinogen +Fibrin- 
Umwandlung um eine molekulare Umgruppierung, 
wobei sich das Fibrin in einem dreidimensionalen 
Polymerisationsprozess bilden soll. LORAND 7 glaubt, 
class sich das Fibrin durch Abspaltung eines niedrig- 

1 M. STEFANINI, Bull. New York Aead. Med. 3o, 239 (1954). 
T. ASTRUP und S. DARLtNC, Acta Physiol. Scand. 2, 22 (1941). 

a W. H. SEECERS, R. I. McCHANC, HRY und J.L. FAHEY, Blood 6, 
4~1 (1950). 

4 R. Bmos und R. G. MACFARLANE, Human Blood Coagulation, 
Blaekwell Scientific Publications (Oxford 1953). 

1~ R. N. LYONS, Australian J. exp. Biol. Med. Sci. 23, 131 (1945), 
e p. R. MORRISON und C. L. SCUVDEU, Amer. J. Physiol. 170, 

147 (1952). Siehe auch: J.  D. FERRY und P. R. MORRXSO~¢, J. Amer. 
Chem. Soc. 69, 888 (1947). 

? K. LORAND, Biophysical and Biochemical Studies o/the Clotting 
o] Blood. Thesis for the degree of D. Ph. Leeds University, 1951. 

motekularen Peptides, des sogenannten Fibrinopepti- 
des, aus dem Fibrinogen bildet. Eine Beurteilung der 
verschiedenen Auffassungen ist zur Zeit dadurch er- 
schwert, dass es offenbar noch nicht gelungen ist, ganz 
reines, yon antih/imophilem Globulin freies Fibrinogen 
zu gewinnen. Die Anwesenheit yon AHG k6nnte sich 
bei den Versuchen yon LORAND ganz besonders st6rend 
auswirken. 

Nachphase: Retraktion und Fibrinolyse 
LAsst man Blut gerinnen, so bildet das entstandene 

Fibrin ein volumin6ses Netzwerk, welches die gesamte 
Blutfliissigkeit in einen zusammenh~ngenden Kuchen 
verwandett. Beim Stehen des Gerinnsels kontrahiert 
sich der Blutkuchen allmihlich, wobei Serum aus- 
gepresst wird. Dieser Vorgang wird als Relraktion 
bezeichnet. Sic dient physiologischerweise der Ver- 
festigung des Gerinnsels. Das Temperaturoptimum fiir 
die Retraktion liegt bei 40 °1, sic wird stark gefSrdert 
durch die Blutpl~ittchen (Retraktoenzym siehe oben). 
Thrombocytenfreies Plasma zeigte keine Retraktion. 
Die bei Thrombocytopathien und Thrombocytopenien 
verminderte Retraktion l~isst sich quantitativ im 
Thrombelastographen nach HARTERT 2 messen und 
damit auch diagnostisch auswerten. Die Intensit~it der 
Retraktion wird auch durch die ursprtinglich vorhan- 
dene Fibrinogenmenge, den H~imatokritwert sowie die 
Menge des w~ihrend der Gerinnung vorhandenen 
Thrombins beeinflusst. 

Die zweite Stufe in der Nachgerinnungsphase be- 
steht in der Aufl6sung des retrahierten Fibfins durch 
Fibrinolyse. Da Fibrinolysin Gerinnungsfaktoren aus 
dem Gerinnungssystem eliminiert, betrachten wir 
diesen Vorgang zweckm~issig gemeinsam mit den In- 
hibitoren der Gerinnung. 

Inhibitoren der Blutgerinnung 
Von den verschiedenen Inhibitoren der Blutgerin- 

nung kommt dem Heparin und den Cumarinen thera- 
peutisch flit die Thrombosebehandlung eine ganz be- 
sondere Bedeutung zu. Ftir die Aufrechterhaltung des 
dynamischen Gleichgewichtes zwischen gerinnungs- 
f6rdernden und gerinnungshemmenden Impulsen schei- 
hen das Plasmaantithrombin, Antithromboplastin 
sowie Fibrinolysin eine besonders wichtige Rolle zu 
spielen. 

Heparin a. Heparin wurde 1916 yon MCLEAN 4 in der 
Leber entdeckt. Um die Aufkl~irung der Konstitution 
hat sich JORPES 5 besonders verdient gemacht. Seinen 

x R. G. MACFARLANE, The Normal Haemoslallv Mechanism a~M its 
Failure it* the Haemorrhagic States, Thesis for the degree of doctor of 
medicine in the Univ. of London, 1938. Zitiert nach R. BraGs und 
R. G. MACFARLANE, Human Blood Coagulation, Blackwell Scientific 
Publications (Oxford 1953). 

2 H. HARTERT, Dtseh, Arch. Klin. Meal. I99, 402 (1952). 
s Zusammenfassende Darstellung siehe A. WINTERSTEIN', H• 

parine et hdparino'ides, Bull. Inst. nat. Genevois 1954, 111-126. 
4 j .  MACLEAN, Amer. J. Physiol. 41, 250 (1916). 
5 j .  E. JORPES und S. BERGSTRO~t, J.  Biol, Chem, 118,447 (1937). 
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Untersuchungen sowie denjenigen yon WOLFROM 1 
gem~ss stellt Heparin einen Mucoitinpolyschwefel- 
s~iureester dar, aufgebaut aus Glucosamin, Glucuron- 
siiure und Schwefelsfiure. Die Aminogruppe ist im 
Gegensatz zur nahe verwandten Chondroitinschwefel- 
s~iure nicht acetyliert, sondern sulfiert. Die Zuckerreste 
sind0c-glucosidischmiteinanderverkntipft (~-Heparin) 2. 
Das Molekulargewicht betfiigt rund 12000. In den 
Abffillen der Heparinfabrikation fanden wir a das so- 
genannte fl-Heparin, welches als Aminozuckerkompo- 
nente Galactosamin enth~lt, acetyliert ist und fl-glu- 
cosidische Bindungen aufweist. Aus Lebern und Lun- 
gen verschiedener Tierarten haben wir eine gr6ssere 
Anzahl yon Heparinen isoliert, die Aktivit~tten zwi- 
schen 16 IE./mg und 280 IE./mg besitzen. Das 
internationale Standardpriiparat des Heparins weist 
130 IE. je mg auf. 

Heparin als solches wirkt nicht gerinnungshemmend, 
erst in Vereinigung mit dem sogenannten Co-Faktor 
des Plasmas (Albumin X) gewinnt es seine Eigen- 
schaften als polyvalentes Anticoagulans. Es hemmt so- 
wohl die Umwandlung yon Prothrombin in Thrombin als 
auch diejenige von Fibrinogen in Fibrin. Durch Ein- 
wirkung auf den P1/ittchenfaktor 3 verz6gert es die 
Bildung des Blutthromboplastins. Die gerinnungs- 
hemmende Wirkung ist stark abhlingig yon der Pliitt- 
chenzahl, offenbar wegen der heparinneutralisierenden 
Wirkung yon Pl~ittchenfaktor 3. Unsere Befunde 4, 
wonach Heparin im gealterten menschlichen Citrat- 
plasma eine geringere gerinnungshemmende Wirkung 
entfaltet als in frischem, lassen sich durch einen Pl~itt- 
chenzerfall erkl~tren, bei welchem die heparinneutrali- 
sierende Substanz ins Plasma abgegeben wird. 

Die f6rdernde Wirkung des Heparins auf die Fi- 
brinolyse kommt wahrscheinlich durch eine Auflocke- 
rung des Fibringerinnsels zustande. 

Mit Protamin liefert Heparin eine schwerl6sliche 
Verbindung, die keine gerinnungshemmende Aktivitltt 
aufweist. 

Cumarine 5. Die gerinnungshemmende Wirkung der 
Cumarine wurde 1941 von LINK und Mitarbeitern s 
entdeckt, als sie nachweisen konnten, dass die als 
,sweet clover disease,~ beschriebene h~imorrhagische 
Diathese des Rindes dem Dicumarol zuzuschreiben ist. 
Das Dicumarol war bereits 1903 yon ANSCHOTZ 7 syn- 
thetisiert worden. In der Folge wurden weitere Pr~- 
parate vom Dicumaroltypus synthetisch dargestellt, 
welche ftir die Thrombosebehandlung bezfiglich Wirk- 

1 M. L. WOLFROM, R. MONTGOMERY, J. V. LARABINOS und P. 
RATHGEB, J. Amer. Chem. Soe. 72, 5796 (1950). 

R. MARBET und A. WINTERSTEIN, Exper. 8, 41 (1952). 
s R. MARBET und A. WINTERSTEXN, Helv. chim. Acta 34, 2311 

(1951). 
a R. MARBET und A. WINTERSTEIN, Praxis d2, 61 (1953). 
5 Wir verstehen darunter aUe Verbindungen, welche Dicumarol- 

wirkung besitzen. 
e M.A. STAI~MANN, C. F. HOEmCER und K. P. LINg, J. Biol. Chem. 

138, 513 (1941). 
7 R. ANSCHf3TZ, Ber. dtseh, chem. Ges. 36, 463 (1903). 

samkeit und Vertr~iglichkeit besser geeignet schienen 1. 
Im Gegensatz zu Heparin, welches nut  die Reaktions- 

f~ihigkeit der Gerinnungsfaktoren herabsetzt, wirken 
die Cumarine durch Verminderung der Konzentration 
yon Prothrombin und Faktor  VII, eventuell auch yon 
Faktor  X. Diese Faktoren entstehen in der Leber unter 
der Mitwirkung yon Vitamin K. Dutch Verabreichung 
yon Cumarinen wird Vitamin K aus einem Ferment- 
komplex verdr/ingt, wodurch die Produktion yon 
Prothrombin und Faktor  VII zum Stillstand kommt. 
Die Reaktion ist reversibel, das heisst, durch Zufuhr 
yon Vitamin K 1 lfisst sich das wirksame Vitamin K1- 
Holoferment wieder restituieren. 

Antithrombine. Nach SEEGERS und Mitarbeitern 2 
enthfilt Plasma 4 Faktoren, die Thrombin inaktivieren : 

1. Antithrombin I ist identisch mit Fibrin, das 
Thrombin durch Adsorption inaktiviert. Nach unse- 
ren Beobachtungen vermag Fibrin tatsitchlich Throm- 
bin zu fixieren, und zwar ~ NIH-Einheiten je mg. 

2. Antithrombin I I  stellt den Plasma-Cofaktor 
dar, ohne den Heparin kelne gerinnungshemmende 
Wirkung entfalten kann. 

3. Antithrombin I I I  inaktiviert Thrombin durch 
Bildung des sogenannten Metathrombins. Wit haben 
festgestellt, dass 1 cm 8 Rinderplasma in 10 min fiber 
3000 NIH-Thrombineinheiten zu inaktivieren vermag. 

4. Antithrombin I V  greift nach SEEGERS in die 
Prothrombinumwandlung ein. 

Unter pathologischen Bedingungen k6nnen noch 
weitere Antithrombineffekte auffreten, zum Beispiel 
bei multiplem Myelom, Leberdysfunktion, Makro- 
globulin~tmien, HyperglobulinSmien. Hier kommt es 
zu Verschiebungen bei den Plasmaproteinen, insbeson- 
dere zur Globulinvermehrung. Wahrscheinlich werden 
Gerinnungsfaktoren durch Adsorption an Globuline 
inaktiviert 3. 

Antithromboplastin. Gem~ss den Untersuchungen yon 
LANCHANTIN und WARE a enthalten Plasma und Serum 
auch einen Thromboplastininhibitor, welcher Gewebs- 
thromboplasti n bei Gegenwart yon Calciumionen zu 
neutralisieren vermag. In einigen Versuchen konnten 
wir zeigen, dass 1 Teil Serum im Verlauf von 8 Stunden 
1 Teil Thromboplastinl6sung (Handelsform) zu in- 
aktivieren vermag. 

Nach TOCANTINS 5 tr i t t  unter  pathologischen Be- 
dingungen ein spezifischer Inhibitor des Plasmathrom- 
boplastins auf, welcher Lipoidnatur besitzt und die 
eigentliche Ursache der Hfimophilie darstellen soll. 

FibNnolyse. Die Tatsache, dass sich intravasal 
geronnenes Blut wieder verflfissigen kann, ftihrte 

1 Siehe hiezu: R. JOR6ENS, Schwz. Med. Wschr. 88, 471 (1953). 
\V. H. S~E~ERS, J. F. JOHNSON und C. FELL, Amer. J.  Physiol. 

176, 97 (1954). 
a M. STEFANINI, Bull. New York Acad. Med. 30, 271 (1954). 
4 G. F. LANCHANTIN mad A. G. WARE. J.  Clin. Invest. 32, 381 

(1953). 
Ii L. M. TOCANTINS Amer. J. Physiol. 39, 265 (1943). 
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NOLF I schon 1908 zur Vermutung, dass der Organis- 
mus fiber fibrinolytische Fermente verfiige. Dank den 
Untersuchungen verschiedener Forscher, wie ASTRUP 2, 
FERGtrSOI~ ~ u,a., wissen wir heute, dass die fibrinolyti- 
sche Wirkung des Blutes durch Umwandlung einer 
inaktiven Vorstufe = Profibrinolysin (Plasminogen, 
Prolysin) in ein wirksames Ferment ---- Fibrinolysin 
(Plasmin, Lysin) zustande kommt. 

Die Aktivierung des Profibrinolysins erfolgt dureh 
die Fibrinolysokinase. Unter  normalen physiologischen 
Bedingungen ist die Fibrinolysokinase dutch die Anti- 
Fibrinolysokinase in ihrer Wirkung gehemmt. 

Die Wirkung des Fibrinolysins entsprichf im wesent- 
lichen derjenigen eines proteolytischen Fermentes. Es 
ist nicht spezifisch auf das Fibrin eingestellt, sondern 
vermag auch Fibrinogen zu zerst6ren. Es kann daher 
auch als Fibrinogenolysin angesprochen werden. Beim 
pathologischen Zustand der Afibrinogeniimie, die durch 
das Vorhandensein grosser Mengen fibrinolytischen 
Fermentes gekennzeichnet ist, beobachtet man ge- 
legentlich aueh eine Verminderung der anderen Ge- 
finnungsfaktoren ~. 

Die Wirkung des Fibrinolysins wird durch den ent- 
sprechenden Inhibitor, das Antifibrinolysin, neutrali- 
siert. Ftir therapeutische Zwecke ist ein Trypsin- 
Inhibitor aus Sojabohnen vorgeschlagen worden. Nach 

1 p. NOLF, Arch. Internat. de Physiol. 19, 395 (1908). 
2 T. ASTRUP, Acta Haematol. 7, 27I (195~). 
z j .  H. LEWIS und J. H. FERGUSON, Revue d'Hfmatol.  7, 6 (1952). 
4 N. R. SnULMA~, J. clin. Invest. 32, 604 [1953). 

den Befunden von STEFANINI 1 sind ACTH und Corti- 
son yon grossem therapeutischem \Vert bei der Be- 
kampfung fibrinolytischer Krisen. Letztere sind in 
neuester Zeit eingehender studiert  worden. Sie treten 
vor allem nach vorzeitiger Placentaabl6sung ~, nach 
Eingriffen im Thoraxgebiet 8 sowie bei Prostatacarci- 
nora 4 auf. Weiteres intensives Studium des gesamten 
Fibrinolyseproblems dr~ngt sich auf, da uns zur Zeit 
noch sichere therapeutische Mittel fehlen, um die 
htiufig tSdlich verlaufenden Afibrinogentimien zu 
bektimpfen. 

Summary 

The most important facts and conceptions regarding 
the mechanism of blood coagulation, supplemented by 
our own as yet unpublished findings, are represented 
in a schematically simplified Table. The process of co- 
agulation is subdivided into five phases, i.e, the pre- 
phase (vasoconstriction, agglutination), the first principal 
phase (formation of thromboplastin), the second principal 
phase (formation of thrombin), the third principal phase 
(formation of fibrin), as well as a post-phase (retraction, 
fibrinolysis). In this new scheme, recently discovered 
clotting factors and the various inhibitors could easily 
be incorporated into the classical picture of Morawitz. 
The scheme is explained briefly. 

x M. SX=FANXNZ und B. R. GENI)EL, Clin. Res. Proc. 1, 5 (1953). 
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9 (1952). Siehe auch: H. J. TAGNON, P. SCaULMAN u.a., J. clin. 
Invest. zl, 666 (1952). 


