Symposien — Conferences — Conférences

4. Symposion der Deutschen Arbeitsgemeinschaft

fiir Blutgerinnungsforschung

(Bonn, 20. bis 21. Februar 1959)

1. Die Bildung und Bestimmung von Blutthrombokinase

Moderatoren und Zusammenfassung: Gross und BeLLER

Koller, Zirich, betonte in seinem einleitenden Referat die klinische Bedeutung der Blut-
thrombokinase, vor allem gegeniiber der zeitweilig iiberbewerteten Gewebsthrombokinase. Die
Bildung einer wirksamen Blutthrombokinase ist nicht an die Anwesenheit von Faktor VII ge-
bunden; von Faktor V scheinen kleine Mengen auszureichen. Der Plittchenfaktor 3 haftet haupt-
gichlich auf der Thrombozytenoberfliche; er kann so an der Reaktion teilnehmen, ohne dalf
die Thrombozyten zerfallen miissen. Uberhohte Plittchenkonzentration (1 Mill. und mehr)
hemmen nach den Untersuchungen von Bounameaux die Thrombokinasebildung, vor allem
in Verbindung mit weitgehender AufschlieBung durch Einfricren-Auftauen. Die Blutungsbereit-
schaft bei Thrombozytaemia haemorrhagica wird durch einen solchen Hemmechanismus unter-
halten, nicht durch einen eigentlichen Inhibitor des Plittchenfaktors 3. Es komme in vitro und
in vivo auf die richtige Relation zwischen plasmatischen und thrombozytiren Komponenten an.
Duckert und Fisch haben im Laboratorium von Koller Serumfraktionen elektro-
phoretisch weiter aufgetrennt. Ein besonders langsam wandernder Faktor scheint mit Rosen-
thals PTA identisch zu sein; die Faktoren VII und IX weisen eine mittlere Wanderungs-
geschwindigkeit auf; der Sruart-Faktor und der Praephasenaccelerator (PPA) ven Fisch
wandern elektrophoretisch besonders schnell. Faktor IX und Stuart-Faktor kinnen zusammen
normales Serum in der Thrombokinasebildung nicht ersetzen; erforderlich ist ein weiterer Fak-
tor, der genannte ,Praephasenaccelerator (PPA). Bei der Himophilic B fehlen zwei
Faktoren: I1X und PPA — nach genetischen Erwigungen vielleicht in der Form einer gemein-
samen Vorstufe. PPA beeinflufit die Geschwindigkeit der Thrombokinasebildung und ist gegen
Lagerung besonders empfindlich. Der bisherige ,Faktor-X-Mangel ist je zum Teil als Mangel
an Stuart-Faktor, an Prothrombin (mit seinem beschleunigenden Einfluf auf die Thrombokinase-
bildung) und vor allem an PPA zu deuten. Die Blutgerinnung scheint mit der aufeinander
folgenden Aktivierung folgender, als inaktive Vorstufen im Plasma zirkulierender Faktoren zu
beginnen: Hageman-Faktor, PTA (Rosenthal), PPA, Faktor IX.

Hinsichelich der Kinetik unterscheidet man eine Latenzperiode, eine ,explosive Periode®
(Maec Farlane) mit rascher Bildung von Zwischenproduke I, schlieflich eine Periode des
Abfalls der erreichten Aktivititen.
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In der folgenden Disukussion wurde zunichst die quantitative oder halbquantitative Be-
stimmung von Thrombozytenfaktor 3 eingehend besprochen. Die meisten Anwesenden benutzen
dafiir den Thromboplastingenerationstest (TGT) in der Modifikation von Egli und Klesper.
Grossund Schwick, Marburg, berichteten {iber eine von ihnen ausgearbeitete Modifikation
des Johnson-Testes mit kleinem Prothrombinzusatz und Verzicht auf die Umrechnung in Throm-
bineinheiten; der Vorteil gegentiber dem Thromboplastingenerationstest liegt vor allem darin,
dafl kein Serum (mit seiner wechselhaften Aktivitit und Zusammensetzung) in die Reaktion
eingeht. Sok al, Louvain, bestimmt die Faktor-3-Aktivitit zusitzlich zum TGT thromboelasto-
graphisch durch Verkiirzung der Reaktionszeit eines plittchenarmen Plasmas. Fiir die Erkennung
von Thrombopathien sollte der Thromboplastingenerationstest sowohl mit ,intakten® als auch
mit mazerierten Thrombozyten durchgefiihrt werden (Achenbach, Kéln; Gross, Mar-
burg; J. Jirgens, Frankfurt; Marx, Miinchen). Besonders wichtig fiir die Thrombozyten-
faktor-3-Bestimmung im TGT ist die Verwendung standardisierten, mit Glaswolle aktivierten
Serums nach Egli und Klesper (Achenbach, Kéln; Marx, Minchen). Ein Teil der
Thrombopathien (Typ Willebrand-Jiirgens) zeigt normale, umgekehre eine Minderheit von
Thrombasthenicfillen (Typ-Glanzmann-Naegeli) verminderte Fakror-3-Aktivitie; J. Jiirgens,
Frankfurt, fand mit schonender Plittchenaufbereitung bei den Thrombasthenien sogar eher
einen Mangel an Plitcchenfaktor 3 als bei den Thrombopathien vom Typ-Willebrand-Jiirgens.
Lischer, Bern, stellte eine heterogene Zusammensetzung des Thrombozytenfaktors 3 zur
Diskussion und schlug zur Abgrenzung hemmender und aktivierender Effekte die Bestimmung
mit mehreren Thrombozytenkonzentrationen vor. K6 ppel, Disseldorf, unterschied zwischen
der idufleren Oberfliche der Thrombozyten und einer ,inneren Oberfliche® (an den Vakuolen,
Granulis und Mitochondrien). Die Trennung der Thrombozyten fithrt zu einem intensiven
Stoffaustausch im Inneren und mit dem Plasma. Nach den Arbeiten von R, Jiirgens, H.
Schulz und Hiepler ist Plittchenfaktor 3 in einer fast nur aus Vakuolen bestehenden
Fraktion nachweisbar. Die Permeabilitit pathologischer Thrombozyten unterscheidet sich wesent-
lich von der normaler; Permeabilitits- und Austauschstérungen konnen einen echten Faktor-3-
Mangel vortiuschen.

Egli, Bonn, berichtete ausfithrlich iiber seine Erfahrungen mit der Bestimmung der Serum-
aktivitit im TGT. Die mafligebliche Kontaktaktivierung wird durch einen Zusatz von Glas-
wolle (nicht Glaspulver, dessen vollstindige Entfernung Schwierigkeiten macht!) optimal und
zugleich genormt. Ob man eine Aktivierungszeit von 10 oder 30 Minuten wiihlt, bedeutet keinen
groflen Unterschied, wenn das Serum nach der kiirzeren Aktivierung noch 20 Minuten unver-
diinnt stehen bleibt. Stehen-lassen verdiinnten Serums ist nicht zu empfehlen. Der wechselnde
Prothrombingehalt verschiedener Seren bei Gerinnungsstérungen ist eines der schwierigsten
Probleme des TGT. Egli defibriniert nach 30 Minuten (nicht silikonisierte Rihrchen!) mit
Glasstab und nach weiteren 2 Minuten bei 37° nochmals (Deutung: die erste Entfernung des
Fibrins als Antithrombin I fiihrt zur besseren Erhaltung des nachfolgend gebildeten Thrombins).
Dieses Verfahren ergibt bei gesunden und auch bei Leberkranken einen ausrcichenden und
relativ konstanten Prothrombinverbrauch, nicht aber bei Himophilen. Thrombokinasezugaben
in gréferen Mengen stéren die Aktivitit des Stuart-Prower-Faktors. Hinsichtlich der Adsorption
der Plasmafraktion fand Egli, Bonn, zwischen Bariumsulfat und Aluminiumhydroxyd bei
optimaler Technik keinen wesentlichen Unterschied. Barium-Sulfar adsorbiert eher zu wenig,
Aluminiumhydroxyd eher zu viel.

Fiir die qualitative Bestimmung des Faktor-IX-PPA-Komplexes kann der Thromboplastin-
generationstest weiterhin voll verwandt werden; seine quantitative Bestimmung erfolgt mit
einer Einstufenmethode, Die fortlaufende Untersuchung der Menge von Zwischenprodukt I er-
moglicht auch eine annihernd quantitative Bestimmung der beiden Einzelkomponenten
(Duckert).
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Liischer, Bern, und Marx, Minchen, Zufierten sich iiber die elektrophoretische Auf-
trennung eines Probanden-Serums mit anschliefender Eluierung oder Auspressung der Papier-
streifen sowie Testung gegeniiber Mangelseren. Stirke oder Polyvinylchlorid erscheinen fiir solche
Untersuchungen giinstiger als Papierkarton (Schwick, Marburg). Duckert, Zirich, be-
tonte, dafl seine Elektrophoresen mit gereinigten Fraktionen durchgefithrt wurden und dafl
die Wanderungsgeschwindigheiten im Serum damit nicht iibereinstimmen miissen. Fiir eine brei-
tere Anwendung der Immunelektropborese fehlt es noch an  entsprechenden Antiseren.
Schultze und Schwieck, Marburg, verfiigen nur iiber ein gut prizipitierendes Antiserum
gegeniiber Rinderprothrombin. Das nach Seegers gereinigte Prothrombin weist noch Akrivi-
titen im Bildungstest oder bei Untersuchungen auf VII, Stuart-Faktor oder Faktor IX auf.
Chromatographisch oder immunelektrophoretisch gewonnenes Prothrombin ist in diesen Tests
inaktiv (Duckert). ‘

Achenbach, Kéln, berichtete iiber eine Gerinnungsstérung, bei der das Serum durch
Glaswolleaktivierung seinen Defekt im TGT nicht mehr erkennen lief, andererseits durch
Kreuzung mit Himophilie-B-Serum nicht zur normalen Reaktion gebracht wurde. Koch,
Giefien, machte in 3 Familien ihnliche Beobachtungen; klinisch fand sich mehrfach eine Pachy-
meningiosis haemorrhagica. Koch lehnt eine Zugehsrigkeit zur Himophilie B ab. Koller,
Ziirich, erinnerte an die Definition der Himophilic vom Erbgang her und riet zur Zuriick-
haltung mit dem Begriff ,Himophilie* auflerhalb der definierten Formen A und B. Auf Fra-
gen von J. Jiirgens, Frankfure, und Beller, Tiibingen, betonte er nochmals, daf ,Fakror-
K-Mangel* (bei dem er bisher keine hereditire Stérung beobachten konnte) durch einen Mangel
an Prothrombin, an Stuart-Faktor und vor allem an dem von seiner Schule entdeckten PPA
bedingt sein kénnen.

J. Jirgens, Frankfurt, und Gaspar, Minchen, wiesen auf die Unterschiede zwischen
physiologischer Gerinnung, semiphysiologischer Gerinnung in extrakorporalen geschlossenen Sy-
stemen und der pathologischen Blutgevinnung im Reagensglas hin. Roka, Frankfurt, hat den
Begriff der ,physiologischen Blutgerinnung® verlassen; die derzeitigen Gerinnungsuntersuchungen
in vitro sind nach Roka auf die Bestimmung der verfiigbaren Faktoren beschrinke, wobei
nichts iiber die in vivo ablaufende Aktivierung ausgesagt werden kann. Hartert, Heidelberg,
betonte die Unterschiede zwischen der chemischen Wirkung von Oberflichen und den an ihnen
auftretenden Potentialdifferenzen.

Beller, Tibingen, erinnerte an die Untersuchungen von Margolis iiber Uteruskon-
traktion und iiber Gerinnungsaktivierung durch jeweils Oberflichen-aktivierte Pepride; er sieht
in den Untersuchungen am Uterus einen Weg, Hageman-Defekte in einem gréfieren Probanden-
kreis herauszufinden. Liischer, Bern, konnte unter 1000 daraufhin untersuchten Blutspendern
von Bern keinen Hageman-Defekt nachweisen, Er hilt den Hageman-Faktor fiir einen speziel-
len ,Fremdk&rperkontake-Fakror®, der in vivo ohne Bedeutung ist.

Die Diskussion des zweiten Teiles liber methodische Probleme der Blurthrombokinasebildung
wurde durch eine Besprechung der Amiiblutthrombokinase eingeleitet: Nach Deutsch be-
steht die Maglichkeir, daff zwei Hemmkorper zu unterscheiden sind; ein schnell und ein pro-
gressiv. wirkender Inhibitor. Unklar bleibt vorliufig, ob Kalzium-lonen fiir die Inhibitoren-
titigkeit notwendig sind oder nicht (Egli). Ein Hemmstoff, der sich in akeivierten Serum-
proben nachweisen lifit und der wahrscheinlich durch Verdiinnen reduziert werden kann und
sich bei ausgeprigten Leberzirrhosen findet, ist noch nicht genauer charakterisiert (Egli). Es
wurde aber darauf hingewiesen, daffi im Hinblick auf die Feststellung der Gerinnungskinetik
der Blutthrombokinase problematisch ist, von einzelnen Antithrombokinasen zu sprechen. Viel-
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mehe diirfe es sich wahrscheinlich um Anti-Intermediate handeln, welche in die verschiedenen
Phasen ecingreifen (Lasch). Wichtig erscheint auch der Hinweis, daff die Stabilitit der Fak-
toren und Aggregate im Verlaufe der Blutthrombokinasebildung unterschiedlich ist und eine
Eigenaktivierung oder Abnahme fiir derartige Vorginge genau so diskutiert werden muff wie
eine Antithrombokinasewirkung (Duckert). Uber das sogenannte “Bridge Antikoagulans*
Jagen noch keine definitiven Nachuntersuchungen vor. Bei Vorversuchen konnte eine Aktivitit
im Sinne des Bridge-Antikoagulans bisher nicht nachgewiesen werden (Duckert).

Zusatz von Gewebsthrombokinase zum System der Blutthrombokinase: Dieses Problem
wurde sehr eingehend diskutiert, da bei der Erkennung von leichten Serumdefekten der Rest-
prothrombingehalt die Ergebnisse verfilschen kann (Achenbach, Egli, Jiirgens,
Koller, Marx). Dagegen ist zur routinemifligen Erfassung von schweren Serumdefekten
(Himophilie B) die Entfernung des Prothrombins aus dem Serum nicht notwendig (Duckert).
Da jedoch der Verlauf bei der Himophilie wellenférmig ist und Phasen schwerer Gerinnungs-
stérung mit solchen leichterer Veriinderung abwechseln kénnen (Beller), beansprucht dieses
Problem auch fiir den Routinebetrich Interesse. Es wurde geltend gemacht, dafl der Zusatz
von Gewebsthrombokinase zum Gesamtblut das Himophilieblut so stark normalisiert, dafl der
pathologische Verlauf véllig liberdecst wird (viskdse Metamorphose — Beeinflussung des Pliut-
chenfaktors 3 [J. Jirgens] bzw. der Verbrauch von Gerinnungsfaktoren [Lasch]). Ab-
geschen davon wirkt Gewebsthrombokinase infolge ihres hohen Molekulargewichtes als Fremd-
oberfliche und damit aktivierend. Der Stuart-Faktor kann inaktiviert werden und auch Ab-
sorptionsvorginge sind nicht auszuschlieflen (Egli). Es besteht jedoch eine gewisse Abhiingig-
keit von der Dosis. 0,1 ml Gewebsthrombokinase auf 10 ml Vollblut beeinflussen den Stuart-
faktor nicht. Diese Konzentration reicht aber aus, um die Prothrombin-Konsumption im
Himophilie-A- und B-Blut zu normalisieren, nicht dagegen bei cinem Stuart-Mangel-Plasma,
weil hierbei ja beide Thrombokinasesysteme defekt sind (Duckert). Es konnte mehrfach
beobachter werden, daf bei Zusatz von Gewebsthrombokinase bei Normalplasmen plétzlich ein
pathologischer Ausfall der Serumuntersuchung festgestellt werden konnte, ebenso wie zunichst
bei Anstellung des Originaltestes pathologische Serumkurven normal wurden (Achenbach,
Beller, Bierstedt, Egli, Jirgens, Marx).

Der Zusatz von Gewebsthrombokinase wurde daher ebenso wie derjenige von Lipoid-
extrakeen (eventuell in Kombination mit Stypven) abgelehnt (E gli), andererseits darauf hin-
gewiesen, dafl er oft bei schweren Himophilien gar nicht zu umgehen ist, da dieses Blut so
schwer gerinnt, daR Serum nicht zu gewinnen ist (Marx). Gefordert wird eine eigene
Standardkurve bei Zusatz von Gewebsthrombokinase (Achenbach, Beller, Marx).
Dies gilt vor allem auch fiir die ausgicbig diskutierte Methode nach J. Jiirgens, der Gewebs-
thrombokinase dem Serum, also nach Ablauf der Gerinnung, zusetzt, und den Test erst nach
24 Stunden ausfithrt. Die Restprothrombinwerte von normalem Serum werden dabel kaum,
die hohen von himophilem Plasma dadurch stark beeinfluft (J. Jiirgens). Eine Einigung
iiber das geeignete Verfahren konnte nicht erzielt werden. Die Einwirkungszeit der Gewebs-
thrombokinase bei Vollblut betrige 1 Stunde bei 37° C (Achenbach, Marx), bei Zu-
catz nach der Gerinnung /2 Stunde bei Zimmertemperatur (J. Jirgens). In diesem Zu-
sammenhang wurde auch darauf hingewiesen, dafi der Nachweis des Prothrombins im Serum
mit einer Zweiphasenmethode genauer ist als mit einer Finphasenmethode (Grof). Bei
letzterer werden 3 Bestimmungen in 3 verschiedenen Rohrchen gefordert (Marx).

Silikonierung: Nur die eingebrannten Silikone geben kein Silikon von der Glaswand an das
Blut ab (Sokal). Bewihre hat sich das Silikon-Ol-Wacker A K 350 (Egli, Sokal) und
die Silikonélemulsion Bayer H 35 (Beller, Marx). Fiir eine genaue Diagnostik empfichlt
es sich, jedes Rohrchen nur einmal zu verwenden.
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Differentialdiagnostische Erérterungen: Die grundsitzliche Frage, ob der Nachweis eines
Serumdefekees im Generationstest bei sicherer Anamnese (rezessiv, geschlechtsgebundener Erb-
gang) in Anbetrache der neuen Erkenntnisse {iber die Gerinnungskinetik der Blutthrembokinase
die Diagnose Himophilie B zulifc (Beller), konnte nicht eindeutig beantwortet werden.
Die zusirzliche Bestimmung einer Einphasen-Faktor-IX-Bestimmung (Achenbach, Marx)
ist nicht beweiskriftig (Egli). Als notwendig erachtet werden zur exakten Bestimmung Zu-
satzbestimmungen mit glaswolleaktiviertem Serum, sowie Tauschversuche innerhalb des Gene-
rationstestes mit Himophilie-B-Serum. Dabei ist allerdings nicht gleichgiiltig, ob das Tausch-
serum vor oder nach der Gerinnung zugeserzt wird (Achenbach). Wenn nur die Original-
methode nach Biggs und MacFarlane durchgefilhre wird, erscheint es daher zwedk-
miBiger, nicht von einer Himophilic B zu sprechen, sondern von einér Stérung des ,Serum-
Gesamtfaktoren-Komplexes® (Marx ). Ein Start-Prower-Mangel lifc sich differentialdiagno-
stisch leicht abgrenzen, da in diesem Falle auch der Quicktest pathologische Werte ergibt und
sich der Nachweis mit der Stypvenzeit leiche fiihren lift (Duckert)., Uber die Abgrenzung
besteht dagegen Unklarheit (Achenbach, Marx). Tauschversuche nach der Original-
methode nach Rosenthal koénnen keine cindeutigen Werte ergeben, da mit dieser Me-
thode auch die Inhibitoren erfafit werden (Sokal, Marx). Die Erfassung einer Verminde-
rung des PPA nach Koller et al. ist quantitativ noch nicht méglich, es sei denn, es wiirde
die Elektrophorese herangezogen (Koller) und Schwierigkeiten verursacht auch der Nach-
weis von kombinierten Defekten von Faktoren der Vorphase (Duckert). Um den mit
klinisch brauchbaren Methoden noch nicht méglichen Nachweis des PPA zu umgehen, wurde
die Frage diskutiert, den alten Faktor X nach Koller zu bestimmen, da dieser nach Cumarin-
medikation vom 3.Tag an vermindert ist, wihrend der Faktor IX erst spiter absinkr. Als
besonders zweckmifig wurde hierfiir die Verabreichung von Phenylindandion angesehen
(Marx). Es wurde aber auch darauf hingewiesen, daft es schwierig ist, diesen Augenblick
der Differenz abzupassen, da Schwankungen bei verschiedenen Individuen auftreten (Beller,
Koller). Als besser verwertbar wird cin Plasma angesehen, das von Patienten mit einer
kompensierten Zirrhose stamme, in dem der Faktor X stark, der Fakeor IX dagegen nicht ver-
mindert ist. Verinderungen des Stuartfaktors lassen sich leicht erfassen (J. Jiirgens).

Beurteilung des Aussagewertes des Generationstestes: Die Diskussion, ob aus den Werten
des Thrombokinasebildungstestes eine quantitative Beurteilung moglich ist, war ebenfalls sehr
temperamentvoll, da die Auffassungen sehr stark divergierten. Wie beim letzten Symposion
drehte sich die Unterhaltung zunichst um die Frage, ob die Werte an Hand einer Eichkvrve
prozentual ausgerechnet werden sollen. Dies wurde zum Teil abgelehnt (Achenbach,
Jirgens), und zwar vorwiegend mit dem Argument, daff die Prozentwerte bei den schweren
Himophilien wesentlich hoher liegen als diejenigen, die mit einer Einhpasenmethode zur Fakror-
VIII- oder IX-Bestimmung gewonnen werden (Gross). Eine Einteilung der Himophilien
nach dem bekannten Schema von Brinkhous ist damit nicht mbglich, es sei denn die Werte
wiirden fiir den Generationstest neu festgelegt. Aus der Tatsache, daff der Korrelation zwischen
Laborwert und klinischem Befund, z. B. bei der Himophilie die Gelenkblutungen (Achen-
bach, Koller, Marx) eine bedeutsame Rolle zugesprochen wird, geht hervor, daf im
Grunde keine Methode quantitative Werte ergibt, sofern man die Definition dieses Begriffes
streng auslegt (Goossens). Im Grunde gilt dies aber fiir den groften Teil der Gerinnungs-
bestimmungen (Beller), sofern prozentuale Werre angegeben werden. Die Angabe in Prozent-
werten wurden nur dann trotz ihrer Fehler aus praktischen Griinden fiir notwendig gehalten,
wenn es sich um Einphasenmethoden unter Zusatz von Thrombekinase handelt (Koller).
Beziiglich des Vergleiches zwischen Thrombokinasebildungstest und Einphasenmethode wurde
von einigen Herren bei Korrelation mit dem klinischen Befund der Aussagewert des ersteren
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nicht wesentlich geringer eingeschitzt als die des letzteren (Achenbach, Egli). Jedoch
diirfte bei der Einphasenmethode die Fehlerbreite und die Streuung etwas geringer sein
(Gross, J. Jiirgens), was wohl nicht zuletzt dadurch bedingt ist, daf beim Bildungstest
mit der Plittchensuspension auch bei sorgfiltigster Waschung zusiitzlich etwas Faktor VIII in
das System gebracht wird (Marx ). Deshalb fand auch die Verwendung der Einphasenmethode
mit Plittchen an Stelle von Lipoidextrake ( J. Jiirgens) nicht allgemein Zustimmung (Kles-
per). Auch ist der Nachweis von milden Himophilien etwas genauer und leichter (Koller).
Ob die Verwendung des Zwischenprodukes T. Bildungstest (Duckert) giinstigere Ergebnisse
bringt, bleibt abzuwarten. Grundsitzlich scheint es aber méglich, wiederum bei Korrelation
mit den klinischen Befunden, gewissermaflen das System zu wechseln (letzten Endes also Werte
des Bildungstestes mit den Einphasenbestimmungen zu vergleichen (Beller). Grundsitzliche
Bedeutung diirfte folgender Hinweis, der eigentlich nur nebenbei erwihnt wurde, haben: Wenn
vom klinischen Befund ausgegangen wird, so klagen etwa 30% der Probanden eines grofieren
Gesamtmaterials iiber Symptome (verlingerte Blutungen nach Verletzungen, Menorrhagien usw.),
ohne daf mit irgendeiner Gerinnungsbestimmung ein vom Normalen abweichender Befund
2u erheben wiire (Gross). In diese Gruppe fillt auch das Vorkommen von sogenannten
,Blauen Flecken® bei Frauen vorwiegend z.Z. der Menstruation, deren Ursache immer noch
nicht geklire ist (Beller). Die Diskussion klang aus in der Hoffnung, die Bedingungen des
Thrombokinasebildungstestes, der sich besonders in der Klink bewihrt hat, weiter standardisieren
zu kénnen, um dadurch genauere Aussagen zu erreichen (Egli).

II. Retraktion

Moderator und Zusammenfassung: J. JURcEns

Die Retraktion des Gerinnsels ist mit ihrer Fiille an Einzelphinomenen ein komplexer Vor-
gang, der auch heute noch in vieler Hinsicht als ungeklirt angesehen werden mufl und damit
eine ganze Reihe aktueller Probleme aufrollt.

Bei der Diskussion iiber den Retraktionsvorgang soll sich daher an dieser Stelle lediglich
auf Probleme iiber das eigentliche Wesen dieses Vorganges — seinen sogenannten inneren Me-
chanismus, seinen Energiestoffwechsel und Fragen zu jenem Vorgang beschrinket werden, der
als viskése Metamorphose bezeichnet wird und mit der Retraktion auf das innigste ver-
bunden ist.

Eine grofie Reihe weiterer auflerordentlich interessanter Probleme werden nur kurz in einer
einfiilhrenden Ubersicht (Hartert) gestreift werden kénnen.

Als solche seien nur kurz erwihnt, die Frage nach der eigentlichen physiologischen Bedeu-
tung der Retraktion, die allgemein in der Anniherung der Wundrinder geschen wird und
bekanntlich als physiologische Ligatur bezeichnet wurde. Die Auspressung des Serums ist nur
die Folge der Retraktion, hat jedoch sicherlich eine nicht unerhebliche Bedeutung. Diese diirfre,
abhiingig vom Orte der Retraktion — ob diese in ecinem offenen Wundgebiet oder aber
intravasal im Bereich eines thrombosierenden Prozesses sich abspielt — ganz unterschiedliche
Folgen haben. Hiermit ist jedoch der fiir die Ausheilung von thrombosierten Gefifiprozessen
so wichtige Rekanalisierungsvorgang auf das innigste verbunden.

Als Teilnehmer am Retraktionsvorgang miissen nach unserem heutigen Stand des Wissens
die Thrombozyten, das Fibrinogen, ein bestimmtes Ionen-Milieu, das Kalzium und ein soge-
nannter Serum-Faktor (Retraktions-Co-Faktor nach Hartert und Lasch) angenommen
werden. Grofe Ahnlichkeit mit dem Serum-Retraktions-Co-Faktor weist der sogenannte Serum-
Fibrin-Co-Faktor von Lorand und Laki auf. Es wurde schon vermutet, daf§ beide Fak-
toren moglicherweise miteinander identisch sind.
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Nach #lteren Untersuchungen (Seegers u. a) wurde angenommen, dafl Serotonin beim
Retraktionsvorgang insofern eine Rolle spielt, als hierdurch die Fibrinfasern mdglicherweise
direke zur Kontraktion gebracht werden kénnen. Diese Ansicht kann jedoch als widerlegt
gelten (R. Gross, Deutsch, Hartert). Im Gegensatz zu meist dlteren Vorstellungen,
wird heute von den meisten Autoren angenommen, daff der Retraktionsvorgang zeitlich gesehen
unmittelbar nach der Gerinnung einsetzt (Hartert, Copley, Liischer), Wird der
Retrakeionsvergang durch die verschiedensten Eingriffe eine Zeitlang blodkiert, so ist er im
Anschluf an die Wegnahme solcher Inhibitor-Effekte wesentlich herabgesetzr. Die Retraktion
ist daher an einen bestimmten zeitlichen Ablauf gebunden, der auf das engste an den Gerin-
nungsablauf gekoppelt ist (Hartert).

Was das eigentliche Wesen der Retraktion bzw. den inneren Mechanismus des Vorganges
anbetrifft, so ist bisher gegeniiber den verschiedensten vorgetragenen Theorien auch bis heute
noch keine endgiiltige Einigung erzielt worden.

Entsprechend den verschiedenen Theorien iiber diesen Retraktionsvorgang wurden folgende
Vorginge ursichlich angeschuldigt:

1. Die Synerese des Gerinnsels, welches nichts anderes als die Schrumpfung eines Eiweift-
kirpers durch Wasseraustritt darstellt, eine Theorie, die heute als verlassen angesehen werden
kann. 2. Die akeive Verkiirzung der Fibrinmizellen, die jedoch fraglich ist, da sich nach der
Retraktion eine Verschmilerung der Fibrinquerstreifung elektronenoptisch nicht nachweisen liRt
(Kuhnke). 3. Die Polymerisation des Fibrins — Aggregationstheorie — bzw, Theorie von
der Seit-zu-Seit-Anlagerung der Fibrinmizellen. 4. Die Theorie von der aktiven Kontraktion
der Thrombozyten-Pseudopodien.

Wiirde die Retraktion cine gewéhnliche Synerese des Gerinnsels sein — was ein rein physi-
kalischer, keineswegs akriver, biologischer Vorgang darstellen wiirde — so wire nicht einzu-
sehen, warum hierfiir intakte Thrombozyten mit einem biologisch komplizierten, energetisch
hochaktiven Stoffwechsel erforderlich sind (R. Gross, Waller, Bounameaux, Lii-
scher).

Im einzelnen konnte dabei nachgewiesen werden (Gross), dafl die Thrombozyten ihren
groflen energetischen Bedarf iiber den glykolytischen Abbau von Glukese und Glykogen, weniger
iiber den Zitronensdure-Zyklus dedken. Der Thrombozyt ist dabei eine Zelle, die infolge grofer
Mengen energiereichen Phosphats mit gewaltigen Mengen kinetischer Energien ausgestattet ist.
Es ist interessant, dafl, obwohl der Thrembezyt nur etwa /7 bis 1o des Erythrozytenvolumens
ausmacht, etwa den doppelten Gehalt an Adenosin-Triphosphorsiure besitzt.

Auflerdem findet sich in den Thrombozyten eine grofie Anzahl von ATP-spaltenden Fermenten
und gleichzeitig Myokinase, wie diese fiir die aktive Kontraktion von Muskelelementen uner-
liBlich sind.

Es ldfle sich errechnen, daR der Thrombozyt fiir den energiekonsumierenden Vorgang der
Retrakeion 80 bis 90% dieser Energie aus dem fermentativen glykolytischen Abbauvergang
gewinnt.

Diese Berechnungen passen gut zu der Beobachtung, nach der sich elekeronenoptisch in den
Thrombozyten nur relativ wenig Mitochondrien finden, die bekanntlich Triger des Zitronen-
siurestoffwechsels sind (Biicher), der hier gegeniiber dem Glykose-Stoffwechsel erheblich
zuriidktrite,

Alterungsversuche an Thrombozyten haben weiter gezeigt, daff diese Art Energieumsatz im
Sinne eines Sofortbedarts bei der Energie in nur sehr kurzer Zeit freigesetzt wird, mit den
eigentlichen Gerinnungsfermenten der Thrombozyten (Plittchenfaktor 1 bis 4) nichts zu tun
hat (R. Gross).

Wihrend diese energetischen Stoffwechseluntersuchungen an den Thrombozyten eindeutig
gegen die rein passive kolloid-physikalische Synerese-Theorie der Retraktion sprechen, lassen
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sie leider eine weitere Beurteilung nach dem Wesen der Retraktion nicht zu, Da elektronen-
optische Untersuchungen an Fibrinstrukturen wihrend der Retraktion gegen das aktive Kon-
traktionsmoment der quergestreiften Fibrinmizellen sprechen (Kuhnke, Képpel), ver-
bleiben eigentlich nur noch zwei Theorien:

1. Den Retraktionsvorgang als Aggregationsvorgang des Fibrinmolekiils mit der Seit-an-
Seit-Anlagerung der Fibrinmizellen aufzufassen (Kuhnke, Koppel, Copley, Har-
tert) oder

2. ihn als aktive Pseudopodien-Kontraktion der Thrombozytenausliufer anzusehen (Fo-
nio, Lischer, Benthaus, Sokal).

Es ist jedoch auch naheliegend, dafl beide Vorginge auf das engste miteinander verbunden
sind (Jirgens, Liischer), da sich Fibrinogen sowohl innerhalb der Thrombozyten und
der Pseudopodienausliufer, als auch auf ihrer Oberfliche als periplaquettire Hiille findet.

Eine Stiitze der Pseudopodien-Retraktions-Theorie ist weiter die Beobachtung, dal} die
Retraktion im Moment der beginnenden Gerinnung einsetzt. Diese Beziehungen zwischen Blut-
gerinnung und Retraktion lassen sich mit den neuerdings von Hartert konstruierten Re-
traktographen demonstrieren und kurvenmiiflig belegen.

Die Frage, ob der Retraktions-Co-Faktor von Hartert und Lasch mit dem Festig-
keits-Faktor von Lorand und Laki identisch ist, liefe sich am einfachsten durch eine
kombinierte Untersuchung mit dem Thrombelastographen und dem Retraktographen an Fillen
mit Thrombasthenie (Glanzmann) kliren (Jlirgens). Da bisher angenommen wurde,
daff die sogenannte Thrombusfestigkeit bei der Thrombelastographie (m-g) Folge der
aktiven Retraktion des Gerinnsels ist, bei der Thrombasthenie jedoch bei fehlender Retraktion
im Glase eine normale Thromboelastographie gefunden wurde (R. Marx, Jirgens), ist
der bei der Thrombelastographie gemessene m-e-Wert sehr wahrscheinlich nicht Ausdruck
der Retraktion, sondern der Fibrinfestigkeit. Die Fibrinfestigkeit aber wird wesentlich durch
den Serum-Co-Faktor von Lorand und Laki beeinflult und ist anscheinend bei der
‘Thrombasthenie normal.

Die neue Methode zur Retraktographie von Hartert wiirde eine eindeutige Trennung
zwischen Fibrinfestigkeit und Retraktion gestatten. Sie ist weiter auch aus theoretischen Griinden
wegen des Fehlens eines gegen die Retraktionskrafe gerichteten Widerstandes allen bisherigen
Mefimethoden iiberlegen, obwohl auch bereits iltere Methoden (Apparat nach Bayerle und
Marx) die kurvenmiffige Registrierung des Retraktionsvorganges gestatteten. Hierdurch wur-
den bereits Einblicke in die Bezichungen zwischen Blutgerinnung und Retraktion relativ frith
moglich (1950, 1951 — R. Marx).

Bei einer Methode zur optimalen Messung des Retraktionsvorganges kommt es daher nicht
nur auf die Beriicksichtigung der benetzbaren Oberfliche des Gefifies an (Copley), sondern
vor allem auf die Ausschaltung von Kriften, die sich — durch das Prinzip der Mefimethode
bedingt — dem aktiven Retraktionsvorgang als Widerstand entgegenstellen (Hartert).

Wenngleich auch die Retraktion ohne biologisch intakte Thrombozyten nicht vonstatten
gehen kann, so liBc sich andererseits zeigen, daf Thrombozyten-Mazerate, sofern diese zu
einem System bestehend aus gerinnungsfihigem Plasma und intakeen Thrombozyten hinzu-
gegeben werden, die Retraktion hemmen (Marx). Die letzte Ursache dieses Phinomens ist
noch nicht endgiiltig geklire. Es ist fraglich, ob dieses auf einem in den Thrombozyten vor-
handenen Retraktions-Inhibitor beruht. Es wire denkbar, dafl der hemmende Einfluft von
Thrombozyten-Mazeraten einfach dadurch zustande kommt, daff die durch die Mazeration in
grofien Mengen kiinstlich freigesetzten ATP spaltenden Fermente die kontraktile Funktion der
Thrombozytenausliufer sehr schnell zerstéren, noch ehe diese durch energetischen Glykolysestoff-
wechsel in Gang gesetzt werden kann (Liischer).
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Sowohl der Nachweis des ATP-Stoffweschels der Thrombozyten, als auch Untersuchungen
zur fermentativen Blodderung des Retrakeionsvorganges sprechen wiederum gegen die rein
kolloid-physikalische Synerese-Theorie der Retraktion. Bleibt die Retraktion aus Griinden z. B.
einer Plittchen-Insuffizienz aus, so kann das Gerinnsel danach dennoch eine Synerese durch-
machen (Copley). Dieser Vorgang dauert jedoch, da er durch Wasseraustrice erfolgt, we-
sentlich linger (Hartert).

Unter viskéser Metamorphose verstehen wir — nach der klassischen Definition von Ebert
und Schimmelbusch — die wihrend und nach der Gerinnung an den Thrombozyten
einserzenden Verfinderungen. Die viskdse Metamorphose ist daher fiir die Retraktion eine
notwendige Voraussetzung. Die Metamorphose braucht daher keineswegs mit sichtbaren Ver-
inderungen an den Thrombozyten — wie z. B. die Ausstiilpung der Pseudopodienausliufer —
cinherzugehen. Der Vorgang ist dabei relativ anspruchslos und bendtige letzten Endes dabei
nur das eigentliche Endprodukt der Blutgerinnung — nimlich — Thrombin (Lischer,
Bounameaux), Der erste Beginn der im iibrigen noch unsichtbaren viskéisen Metamor-
phose — stellt dabei sehr wahrscheinlich durch Thrombin induzierte Permeabilititsverinderungen
der Zellmembran dar. Méglicherweise ist dies bereits der erste Anstoff fiir die Zunahme der
Oberflichenklebrigkeit der Thrombozyten, die fiir die Plittchen-Agglomeration eine Voraus-
setzung ist (Liiseher). Diese Thrombin-Metamorphose bedarf im iibrigen keines dufleren
Ionen-Milieus, da die erforderlichen Ionen bereits in den Thrombozyten enthalten sind. Die
visceuse Metamorphose liflt sich daher am einfachsten an gewaschenen Thrombozyten im
Phosphat-Puffer nach Thrombinzusatz beobachten (Liischer).

Die Frage, ob bei der durch Thrombin induzierten visceusen Meramerphose nicht doch das
intrazellulir bzw. periplaquettir an den Thrombozyten haftende Fibrinogen hierbei zusitzlich
eine gewisse Rolle spielt, diirfre bisher noch niche ganz geklirc sein. Bisherige Beobachtungen
sprechen dafiir, daf Thrombozyten von Patienten mit Afibrinogenimie eine gewisse viskose
Metamorphose durchzumachen in der Lage sind (Liischer). An zwei eindeutig gesicherten
Fillen mit totaler Afibrinogenimie zeigte sich, dafl die visceuse Metamorphose zwar auslgsbar,
jedoch deutlich verzigert abliufe (Jiirgens).

Elektronenoptische Bilder lassen vermuten, daft hier moglicherweise ein anderer Eiweifkérper
als Fibrin, der ebenfalls eine Querstreifungsperiode aufweist, eine Rolle spielt (Kuhnke).

Man darf annchmen, daf in Extravasaten von Patienten mit Afibrinogenimie wenigstens
voriibergehend besonders grofle Mengen von Thrombin vorhanden sind, da Fibrinogen fehls
und dieses bekanntlich Thrombin adsorbiert. Sehr wahrscheinlich ist dieses ein Grund dafiir,
dall ctrotz totaler Ungerinnbarkeit des Blutes bei der Afibrinogenimie, die Blutungen hier
weniger gefihrlich sind als bei der Hamophilie (Koller). Trotzdem konnte gezeigt werden,
dafl der Prothrombinverbrauch und damit die Aktivierung des gesamten Gerinnungssystems
véllig normal, wihrend das Heparin-Antithrombin extrem vermindert ist (Jiirgens). Die
Inaktivierung der groflen Mengen von Thrombin erfolgt daher sehr wahrscheinlich durch Anti-
Thrombin III.

Hiermit diirfte zusammenhingen, daff man normalerweise eine besonders starke viskose
Metamorphose in der Nihe von Fibrinfasern findet (Benthaus), da hier das Thrombin
an der Oberfliche angereichert ist,

Obwohl sich immer wieder finden lifit, dafl benerzbare Oberflichen die viskése Meta-
morphose beschleunigen (Benthaus), wirke die Oberfliche sicherlich nicht im Sinne einer
mechanischen Irritation auf die Thromboyzten, sondern einzig und allein iiber die Aktivierung
von Thrombin (Liischer), Man muf dabei annchmen, daff benetzbare Oberflichen dabei
im Sinne einer Beschleunigung auf die Thrombinentstehung einwirken. Hierfiir spricht im ein-
zelnen, dall die viskése Metamorphose prakrisch auch bei der Verminderung aller Gerinnungs-
faktoren zeitgerecht ausgeldst wird, Der Grund hierfiir liegt darin, dafl fiir ihre Auslésung nur
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geringe Spuren von Thrombin erforderlich sind. Eine Ausnahme bildet lediglich der Rosen-
thal-PTA-Faktor, bei dessen Fehlen die Metamorphose stark vermindert ist. Die Ursache
hierfir diirfte darin liegen, dall der Rosenthal-Fakror, ebenso wie der Hagemann-
Faktor besonders stark oberflichensensibel sind (Liischer).

Untersuchungen an gereinigten Gerinnungsansitzen sprechen weiter dafiir, dafl die viskése
Metamorphose nicht nur auflerordentlich geringe Mengen von Thrombin bendtigt, sondern daf}
diese Thrombinspuren bereits nur in Anwesenheit von Prothrombin und einem dem Hagemann-
Faktor auflerordentlich verwandten bzw. mit ihm identischen Protein unter der Einwirkung
benetzbarer Glasoberflichen gebildet werden kénnen (Jiirgens).

Problematisch wird dabei immer die Frage bleiben, inwieweit man wirklich von gereinigten
Proteinen sprechen kann, da sich theoretisch der Einwand stets machen liflt, dafl ein Protein
miglicherweise iiberhaupt nichts Reines darstellt (Sokal). Letzten Endes baut sich jedoch
unsere gesamte Vorstellung iiber die Gerinnungslehre auf Methoden der Trennung und Elimi-
nierung (Adsorbierungs-, Fillungsmethoden usw.) auf, so daff man bei Beschreitung der gleichen
Wege wohl den Eindruck gewinnen mufl, dafl Prothrembin lediglich in Anwesenheit eines
lkontaktempfindlichen H agemann - (ihnlichen)-Co-Faktors durch benetzbare Oberfliichen
Spuren von Thrombin zu bilden in der Lage ist (Jiirgens).

Untersuchungen mit gereinigtem Prothrombin nach Seegers am Wo&hlischschen
Institut sprechen dafiir, daff es gelingt, lediglich durch Kontake-Katalyse kleine Mengen von
Thrombin zu gewinnen (Schroer). Dieses wire cine interessante Briicke zu unseren heuti-
gen Vorstellungen iber die Auslosung der viskésen Metamorphose durch nur sehr geringe
Spuren von Thrombin, Man kénnte sich vorstellen, dafl diese Thrombin-Spuren entweder durch
die Gewebsthrombokinase gebildet werden, oder aber auf dem oben genannten kontakt-karaly-
tischen Wege direkt aus Prothrombin in Anwesenheit eines besonders oberflichensensiblen Pro-
teins zur Entwicklung gebracht werden. Bekanntlich hat hieriiber W&hlisch schon vor lin
gerer Zeit eine sehr dhnliche Vorstellung gehabr.

III. Wundheilung und Blutgerinnung
Moderator und Zusammenfassung: MARx

Nach der Definition der Wundheilung (,Kérpergewebstrennung durch duflere oder innere
Aggression® [Marx]) sprach Astrup in einem groBangelegten Referac Giber das himo-
statische Gleichgewicht in den verschiedenen Kérperorganen bzw. -geweben (das sowohl von
dem gesamten Gerinnungs- bzw. Fibrinolysesystem des Blutes selbst, als auch von den
rtlichen Effektfaktoren des Gerinnungs- und Fibrinolysefermentsystems gestevert  wird)
und seinem Zusammenhang mit der Wundheilung. Astrup betonte, dal die Rege-
lung der Fibrinbildung und der Fibrinwiederauflésung als ein wichtiger Vorgang bei der Wund-
heilung angesehen werden kann, nachdem Fibrin als Vehikel der reparativen Prozesse der Wund-
heilung dient. Die Geschwindigkeit der Fibrinbildung und -lésung ist abhingig vom himo-
statischen Gleichgewicht, das dynamischer Natur ist. Die wirksame Konzentration der aktiver
Enzyme Thrombin und Fibrinolysin ist jeweils die Resultante zahlreicher plasmogener und
histiogener Effektoren. Bei der Besprechung der Einzelfaktoren des himostatischen Gleich-
gewichtes glaubte Astrup bei der Analyse der Bedeutung des Fibrinogens, die zuweilen
relativ geringe Blutungstendenz bei sog. Afibrinogeniimicfillen durch unvollkommene Afibrino-
genimie erkliren zu kdnnen. Die geringeren pathologischen Gelenkverinderungen bei den
Afibrinogenimien (gegeniiber denjenigen bei den Himophilien) sollen die Folge des viel ge-
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ringeren Fibrosierungsreizes infolge des Fehlens des Fibrins sein. Bei der Besprechung der
Gewebsthrombokinaseaktivitdt in ihrer Bedeutung fiir das himostatische Gleichgewicht hob
Astrup die Unentbehrlichkeit des Proconvertins fiir die lokale Himostase hervor und nannte
Leo Loeb (1904) den ersten, der klar den Zusammenhang Wundheilung — Bindegewebsneu-
bildung einerseits und den Thrombokinasecigenschaften der Gewebe andererseits hingewiesen
hatte (Coaguline). Bei der niheren Analyse der B1utthrombokinase wies Astru p darauf
hin, daffl Blutungen bei Himophilen bevorzugr an Stellen mit niedriger Gewebsthrombokinase-
konzentration auftreten, z. B. im fibrindsen Gelenkkapselgewebe. In der Gelenkkapsel eines
von 2 dahingehend analysierter Himophilen fand Astrup cinen Gewebsinhibitor der
Thrombokinase. Bei der Diskussion der zelluliren Fibrinolyse erinnerte Astrup an dic
Untersuchungen von Loeb und Fleischer (1915) iiber die Gewebsfibrinolyse. Nach seinen
eigenen Untersuchnugen reagieren fibrinokinasearme Organgewebe mit weitgehender Fibrosie-
rungstendenz, Die Fibrinbildung und die Fibrinolyse sind nach Astrup grundsitzlich von-
einander regulierbar.

Anschlieflend an das Referat von Astrup demonstrierte Baron, Diisseldorf, sein Ver-
fahren der experimentellen Wundheilungsforschung an genormten, artefiziellen Wunden des
Meerschweinchens, wobei er seine grofien Erfahrungen iiber die Bedeutung des Wundserums,
der trockenen oder feuchten Wundbehandlung, sowie der physikalischen und chemischen Fein-
struktur der Verbandstoffe eindrucksvoll belegte, ,Aufheller kdnnen in Wundtextilien die
Blutgerinnung und sekundiir die Wundheilung stéren (Baron). Marx schlug vor, die
anschliefende Diskussion unter die Begriffe , Wunddysthrombie® (mangelhafte Thrombusbildung
und -erhaltung), sowie ,Wundirrication* und , Wunddystrophie® zu stellen. Bei der Erérte-
rung der Wunddysthrombie der Himophilen wies Copley, London, auf seinen “clot resi- -
stance test” hin, der den mangelhaften Siegelthrombus der Himophilen zu erfassen gestattet.
Marx nannte die ulcera ventriculi et duodeni mit die wichtigsten Wunden, die den Internisten
beschiftigen. Auch bei diesen Wunden kann teilweise eine Wunddysthrombie angenommen wer-
den, was daraus geschlossen wird, daff nach den Untersuchungen von Marx bei 62 réntgen-
manifesten ulcera duodeni bzw. ventriculi 26 verschiedenartige, leichtere und stirkere Stérungen
innerhalb des Blutgerinnungssystems aufwiesen. Die Wunddysthrombie bei Duodenalulzera
diirfre zum Teil durch cinen mangelhaften Siegelthrombusaufbau bzw. seine fortlaufende bzw.
rezidivierende (Hartert) Irritation durch (Mikro)-Blutungen und auch durch Aggression
von Proteinasen (die je nach der Beschaffenheit des Thrombus [Anticrypsingehalt usw.] das
lokale Histiodquilibrium der Himostase stbren kinnen) bedingt sein. Achenbach wies
darauf hin, dafl Kleinwunden bei Himophilen gut heilen. Baron betonte, daffi im Meer-
schweinchentest Antikoagulantien die Wundheilungen verzigern, schon deshalb, weil es dabei
nicht zur guten Wundtrocknung kommt. K oller war bei der Diskussion der Magenblutungs-
therapie der Meinung, daf Blutungen bei Magenulzera durch Puffer, besonders gut durch die
Pufferwirkung von Milch, ebenso gut wie mit Thrombin eingeschrinke werden kénnen. M a r x
meinte dazu, daff bei Achylie und Regurgitieren des Duodenalsaftes die Thrombintherapie
tiberlegen sei. Meessen schlug vor, alles zur Wundheilung zu rechnen, was nach Setzen der
Gewebstrennung im Wundgebiet abliuft, womit eindeutig die Blutstillungsphinomene in die
Wundheilung einbezogen werden konnten. Copley hielt es glinstiger, erst nach dem Gefifl-
verschluf (nach der Gewebstrennung) von Wundheilungsvorgiingen zu sprechen. Bei der dabei
neu entziindeten Diskussion zur Problematik der Verkniipfung von Blutgerinnung und Wund-
heilung (J. Jirgens, Beller) ergab sich: ,Die Fibroblasten beniitzen die Fibrinstruk-
wuren als Gleitschienen der Wiedervereinigung® (Marx ), die Angioblasten haben eine imma-
nente Eigenwiedervereinigungstendenz (Meessen). Gross zeigte an Hand eigener Ver-
suche, daft die Fibroblasten auch im Serum gut wachsen, aber in abgerundeter Form, wihrend
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auf Fibrin eine schnellere, geordnetere Strukturbildung erfolgt. Bei der Erdrterung der Natur
des Wundschorfes (im Anschluf an die Demonitrationen von Baron) erinnerte Witte
an seine Studien iiber die Inhaltsstoffe der Kantharidenblase, die alle Gerinnungsfaktoren ent-
hile. Er hiele die Schorfbildung fiir eine zellfreie Blutgerinnung mit sehr diinnem Fibrinfilm.

Bei der Diskussion zur Wunddystrophie beschrieb Marx die zuweilen sehr wesentlich
verbesserte Heilungstendenz von ulcera cruris (einer weiteren praxiswichtigen Wunde der Nich-
chirurgen) unter der Antithrombotikatherapie (peroral Dicumarine- bzw. Indandione, lokal
Heparin — Heparinoide). Bei der Diskussion zur Erklirung dieses Phiinomens wie Meessen
darauf hin, dafl schon bei kurzfristigem Sauerstoffmangel am Endothel submikroskopische Blasen
auftreten, die sich ablésen kénnen (und nach der Meinung von Marx zu einer minimalen
Thrombokinaseintoxikation fiihren), wihrend sich an der Stelle der Endothelmikrodefekte
Thrombozyten ablagern bzw. sich ausbreiten (Marx). Hartert wies darauf hin, dafl
Drudkverbinde iiber die Niherung des Abstandes Zelle — Blutgefifl zur besseren Sauerstoff-
versorgung der Ulzeraregionen fiihren kinnen. Rolkas Frage nach einer verschiedenen Wund-
heilung nach Verletzung von Kapillaren (mit nach Apitz Fibrinblutstillung) und nach Ver-
letzung groferer Gefifle (mit nach Apitz thrombozytirer Blutstillung) beantwortete
Meessen damit, daB die dlteren Ergebnisse von Apitz nur auf lichtmikroskopischen
Befunden basierten. Wit te betonte, daf Kapillaren im Gewebe wegen des Gewebsdruckes der
Endothel- und Thrombozytenverklebung usw. wenig Blutungstendenz hitten. Marx fiihrte
aus, dafl er zusammen mit Binner mit ganz feingeschliffenen Nadeln einzelne Kapillaren am
Nagelfalz anstechen und bluten sehen konnte. Perlick sprach iiker die Wirkung von Anti-
thrombotika auf die Heilung von Stichwunden im Herzen. Im Bereich kiinstlich gesetzter Flerz-
infarkte bei Versuchstieren angebrachte Stichwunden bildeten sich zu okiinstlichen Gefiflen®
um, d.h. blieben offen, wenn gleichzeitig Antithrombotika gegeben wiirden. Auf die Bedeutung
der ,pain producing substance” (Margolis), die bei der Blutgerinnung entsteht und glacee
Muskeln zu schmerzhaften Kontraktionen bringen kann, auch fiir die Wundheilung an manchen
Kéorperstellen wiesen Marx und Beller hin.

Die Méglichkeit einer Wunddysthrombie beim Skorbut (als einer zusitzlichen Stirung
der Wundheilung beim Skorbut) wies Marx hin (nachdem er friiher beim Skorbut des
Meerschweinchens in den spiteren Stadien auch Stbrungen der Blutgerinnung gefunden hatte).
Baron erwihnte, dafl bei der Behandlung von Meerschweinchenschnittwunden mit feuchten
Kapselverbinden ein Wundédem bzw. Wundinfektion entstehe, das bei Verletzung besonders
starke Blutungstendenz zeige. J. Jiirgens vermutete, daR dabei Streptokinase und Staphylo-
kinasen ortlich zur Auswirkung kommen.

Auf Grund eingehender Experimentaluntersuchungen sprach sich Matis dahingehend aus,
daf auch durch die Lokalwirkung von Antibiotika die Fibrinbildung und Wundheilung ge-
stiirt werden konne. Nach Erfahrungen der Tiibinger Chirurgischen Klinik bei 500 Hernio- und
Appendektomien wird durch die (nach der Operation erfolgende) Antithrombotikaprophylaxe
die Krankenhausverweildauer der Patienten nicht erhdht. Beller fiihrte aus, dafl seinen Er-
fahrungen nach gynikelogische Operationen auch bei einem Quickwert sogar bis zu 10% gut
gehen und die Wunden befriedigend heilen kinnen (was den von Astrup angefiihrten Er-
fahrungen anderer Autoren [Operationen bei einem Quickindex von 20] [Storm] entspricht).
Die besonders gefihrlichen Blutungen am 8. bis 10. Tage nach den Operationen solcher Patienten
hiingen nach der Meinung von Beller besonders mit der dann beginnenden Katgutresorption
zusammen. AbschlieBend betonte Marx die erzielte gute Ubereinstimmung zwischen Theoretikern
und Klinikern hinsichtlich der Zusammenhiinge von Wundheilung und hiimostatischem Gleich-
gewicht bei der bisher ersten, diesbeziiglichen, gemeinsamen Diskussion.
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IV. Blutgerinnung und Kreislawf

Moderator und Zusammenfassung: Wiwrg

1. Wirkungen des Kreislaufs anf die Blutgerinnung, Pharmak ologische Beeinflussungen des
Kreislaufs wirken sich oft in den verschiedenen Kreislaufabschnitten unterschiedlich aus, so dafl
die Gerinnungsfaktoren értlich verschieden reagieren kénnen. Experimentelle Untersuchungen der
Fragestellung sind deshalb oft schwierig zu interpretieren und exakee Kreislaufanalysen not-
wendig. Allgemein lifit sich sagen, dafl eine Sympathikusaktivierung mit einer Hyperkoagulimie,
eine Vagusaktivierung mit einer Hypokoagulimie einhergeht. La s ¢ h fand in der Vena portae
Faktor VII und die Serumfaktoren der Blutthrombokinase vermehre, Prathrombin vermindert
gegeniiber dem Blut der Vena hepatica. Daraus wird auf Umwandlung von Faktor VII (und
anderen Faktoren) in Prothrombin durch die Leber geschlossen. In der peripheren Strombahn
zerfillt das Prothrombin zum Teil wieder in Faktor VII (und andere Faktoren), wobei die
Gesamt-Gerinnungsaktivitit des Blutes steigt (sog. Prothrombinkreis oder latente Gerinnung).
Die Leber wirke demnach einer Steigerung der Gerinnungsakrivicsy entgegen. Wird die Leber
abgebunden oder durch E ck sche Fistel ausgeschaltet, so ruft eine Stauung der Extremititen
eine Thromboseneigung hervor.

Uber die erwihnten Mechanismen des ,Prothrombin-Kreises® beeinflufie die Blutumlauf-
geschwindigkeit die Gerinnung. Bei verkiirzeer Umlaufzeit des Blutes resultiert eine Hypo-
koagulimie, bei verlingerter Umlaufzeit cine Hyperkoagulimie. Auch bei experimenteller
tiefer Hypothermie kommt es anfangs zu einer gesteigerten Gerinnbarkeit, die jedoch nur in
Gerinnungstests bei 37°C zu erfassen ist. Nach Wiedererwirmung trice eine verzbgerte Ge-
rinnbarkeit mit Heparinausschiittung auf, die man verhindern kanp, wenn vor Versuchsbeginn
kleine Heparindosen gegeben werden.

Die beim Menschen nach Arbeit vorkommende Hyperkoagulimie lifit sich schwer erkliren
(verminderte Leberdurchblutung? Entleerung von Blutdepots mit gesteigerter Gerinnbarkeit?).
Die Gerinnungssteigerung bei Herzinsuffizienz wird auf die verlangsamie Blutzirkulation zu-
riickgefiihre. Der gleiche Mechanismus filhrt bei Herzinfarke mit Zentralisation des Kreislaufs
zur Hyperkoagulimie.

Der Plittchenumsarz ist mit dem Prothrombin-turnover gekoppele, Bei Hypothermie findet
sich deshalb gleichsinnig mit der Hyperkoagulimie eine Thrombopenie. R ok a beobachtete in
einem Polyithylenschlauch nach Blutdurchstromung eine Gerinnungsaktivierung mit Fibrin-
niederschlag auf der Schlauchwand; das Modell einer intravasalen Gerinnung. Das Gleiche wird
im extrakorporalen Kreislauf beobachtet (Fibrinogenopenie, Thrombopenie, Mar x . Gros).
Die Verbreiterung des me-Wertes im Thrombelastogramm hierbei wird auf ein Freiwerden
von retraktionsbegiinstigenden Faktoren aus zerfallenden Plitichen zuriickgefiihre (Marx,
Gros, Jiirgens). Die Thrombopenie und Fibrinogenopenie bei Fillen von angeborenen
Himangiomen ldfit sich ebenfalls durch eine gesteigerte latente Gerinnung in den verlangsame
durchstrémten Angiomen erkliren (Koch, Beller).

Ein wichtiger Hinweis fiir einen schnellen physiologischen Umsars der Gerinnungsfakroren
im Blut ist die kurze Lebensdauer der Gerinnungsfakroren im Blur, Der Faktor VII wird in
2 5td. zur Hilfre im Blut verbraucht, der Faktor VIIT in 4 bis g Std., Faktor V und Pro-
thrombin in etwa 24 Std. (Koller, Marx, Hérder). An Fillen, die bereits mehrfach
Transfusionen von Blut oder Plasmafraktionen erhalten haben, it sich die physiologische
Lebensdauer von Gerinnungsfaktoren nicht mehr sicher messen Wegen der miglichen Entstehung
von Hemmfaktoren (Sokal, Jiirgens, Haupt, Lasch).

Die Untersuchungen von Perlick, der bei einer Vasokonstrikeion eine erhéhee, bei ciner
Vasodilatition eine verminderte Gerinnungstendenz fand und Kreislaufzeit-bedingte  Gerin-
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nungsinderungen gegensinnig wie Lasch beobachtete, unterstrichen die eingangs erwihnten
Schwierigkeiten der Kreislaufanalysen, die Klensch vom Standpunkt des Kreislaufphysiologen
aus diskutierte. Die von K oller mitgeteilte Beobachtung eciner Verkiirzung der Thrombinzeit
in grofier Hohe lific sich in ihrer Genese nicht sicher interpretieren.

2. Wirkungen der Blutgerinnung auf die Blutgefifie. Die Gefifipermeabilitit wird durch
eine herabgesetzte Blutgerinnbarkeit gesteigert, wobei die humoralen Gerinnungsfaktoren wich-
tiger zu sein scheinen als die Plicechen. Die Thrombozyten konnen sich in einem stagnierenden
Gefillinhale Giber lingere Zeit morphologisch unverindert intakt zeigen, zum Teil auch die
Zeichen der beginnenden viskosen Metamorphose aufweisen., Hieraus ergibt sich ein Hinweis
auf eine intravasale Bildung von Thrombinspuren an der Plitechenoberfliche (Witte). Die
Frage, ob eine viskise Plittchenreaktion auch ohne Thrombin induziert werden kann (Marx).
ist nach Liischer wahrscheinlich zu verneinen.

Fiir die Beeinflussung der Gefafwand durch Blutgerinnungsvorginge ist nach Copley
die endo-endotheliale plasmatische Grenzschicht wichtig, die aus einem Film nicht gelférmigen
Fibrins besteht, der durch Fibrinbildung und Fibrinolyse reguliert wird. Die Fibrinablagerung
an der Endothelwand wird durch das Verhalten der immobilen Randzone, die bei hoherer
Blutgeschwindigkeit breiter wird, mitbestimmt. Die entscheidende Bedeutung der Wandadhirenz
fir die Blutstrdmung ergibt sich aus in vitro Versuchen von Copley, wonach in Glas-
kapillaren, die mit Fibrin ausgekleidet sind, die Wandadhirenz vermindert und die apparente
Viskositit niedriger ist als in gewohnlichen Glaskapillaren.

Die Blutviskositit steht auch in vivo unter dem Einfluf des Linearproteids Fibrinogen,
dessen Fadenmolekiile sich in der Stromungsrichtung  anordnen (Strﬁmungscloppelbrcdmng!).
Ebenso wird das Stromungspotential (Zetapotential) durch Fibrinogen wesentlich beeinflufit.
Auferdem ergibt sich die Moglichkeir, dafl Fibrinogen fir die Ernihrung der Endothelien von
Bedeutung sein kann (Witte). Elektronenmikroskopisch besteht das Fibrinogen aus Kugeln
in fadenformiger Anordnung (Koeppel).

Fragen der Plitechenadhision an der Gefiflwand in Bezichung zur Strémungsgeschwindig-
keit (Marx, Koller, Roka, Copley) beschlossen die Diskussion.

Kleine Mitteilungen — Annotations — Information

on on flow properties of blood and other bio-
logical systems is being arranged by the Faraday Society (Colloid and Biophysics
Committee) and the British Society of Rheology, and will be held in the University Labo-
ratory of Physiology, OXFORD, on 23rd and 24th September, 1959, through the kind

permission of Professor E. G. T. Liddell, F.R.S.
The Discussion is being divided into two parts: 23rd September — “Viscous and Elastic
Properties of Systems of Animal Origin, other than Blood* e. g, bronchial, mucus, cervical
muecus, interstitial fluids, synovial fluids, protoplasm, milk, muscle, connective tssue, 24, Sep-
tember — “The Flow and Clotting of Blood.®

Enquiries regarding the programme for 23rd September should be sent to Dr. G. Stainsby,
The British Gelatine and Glue Research Association, 2a Dalmeny Avenue, London, N. 7. For
24th September, please contact Dr. A. L. Copley, Medical Research Laboratories, Charing

Cross Hospital, 8 Exchange Court, Strand, W.C. 2.

A joint Informal Discussi
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