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Bekanntlich verschwindet in frisch genommenem Blute entste
hendes Thrombin alsbald aus dem Serum, desgleichen büsst auch Blut, 
Plasma oder Serum zugesetztes fertiges Thrombin binnen kurzem seine 
Wirkung ein. Wir haben nachgewiesen, dass diese mit der Zeit pro
gressiv vor sich gehende Inaktivierung des Thrombins wie eine Re
aktion I. Ordnung verläuft (1, 2). Die Grösse des nach der Gleichung 
k=i/t .  log. nat. edle berechneten Rieaktionsgesch windigkeitsfaktors (3.) 
fällt im algemeinen zwischen 0,1 und 1,5, sein Wert ist jedoch auch je 
nach Herkunft des Blutes sehr verschieden. Bei Tauben beträgt er — wie 
wir beobachteten — 0,1—0,2, bei Ratten 0,3, beim Rinde 0,2—0,4 beim Ka
ninchen 0,4—0,6, beim Schwein 0,8—0,7, beim Meerschweinchen 0,3— 
1,5. Im allgemeinen konnte auch festgestellt werden, dass die Gerin
nung umso rascher erfolgt, je geringer die Inaktivierung ist. Der Throm
bininaktivierungsfaktor k des Blutes gesunder Menschen bewegt sicli 
um 0,5 in pathologischen Fällen sind indessen sehr erhebliche 
Abweichungen zu beobachten, sö beträgt er z. B. bei Sclerosis mul
tiplex 0,22, (4.) bei Hämophylie 2,2 (5.) Dabei lag die Blutgerinnungs
zeit der ScJerosis-multiplex-Fälle um etwa 1 Min. herum, die der Hä- 
mophyliefälle bei ungefähr 20 Min.

Im Laufe unserer Versuche stellten wir auch fest, dass Heparin 
die Reaktionsgeschwindigkeit dieses Prozesses erhöht (6.), wogegen die 
Steigerungswirkung des Heparins und die Thrombininaktivierung durch 
Kinase überhaupt verhindert werden kann (7.).

Demzufolge führt das Erschienen von Heparin im Blute zur 
Steigerung der Inaktivierung und somit zur Verminderung des Gerin
nungsvermögens, das Auftreten von Kinase dagegen zur Reduktion der 
Inaktivierung und diedurch zur Erhöhung des Gerinnungsvermögens.

Da wir unsere bisherigen Versuche lediglich im Zeitpunkte des 
Zusetzens von Heparin bzw. Kinase durchführten, untersuchten wir in 
vorliegender!Arbeit, auf welche Wiese der Entwicklung von in vivo ge
gebenem Heparin ausgelöste Prozess sich im Laufe der Zeit abspielt, 
bzw. inwieweit dieser Prozess durch Untersuchung der Inaktivierung 
verfolgbar ist. Unsere Versuche vervollständigten wir des Vergleiches 
halber durch eine Untersuchung der Wirkung des dem Serum in vitro 
zugefügten Heparins bzw. von Kinase.
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EXPERIMENTELLER TEIL
Das zu den Versuchen verwendete Heparin war ein Erzeugnis 

der Firma! V it r u m  (Stockholm), d a s  Thrombin stammte das H o ffm a n n - I .  a 
R o che  (Basel), als Kinase benützten wir von uns selbst hergestelltes, 
durch Aceton getrocknetes Kaninchenhirnpulver. Zu den Versuchen ge
brauchten wir 1 Tag altes Kaninchenserum, zu den Gerinnungsproiben 
nach dem Verfahren von L aki (8, 9) hergestellte Fibrinogenlösung. Hin
sichtlich der Versuchsmethode verweisen wir auf unsere bereits ange
führten Veröffentlichungen (2., 3.).

I. IN-VITRO-VERSL CHE
a. Zunächst stellten wir fest, in welcher Weise das Inaktivie

rungsvermögen des Kaninchenserums der in-viitro-Untersuchung von 
der Konzentration des zugesetzten Heparins abhängt. Wir fanden dass 
der Grundwert der Inaktivierung (heparinloser Wert) k—0,4 beträgt. 
Der Wert des Reaktionsgeschwindigkeitsfaktors nimmt nach Zusatz von 
Heparin und Steigerung der Heparinkonzentration innerhalb des un
tersuchten Intervalles exponentiel zu (Abb. 1.).

F i g . 1. Die Wirkung von Heparin auf die Reaktionsgeschwindigkeiiskonstanite der 
Thrombininaklivierung. in  vitro Versuch,

b. Sodann untersuchen wir, wie die inaktivierungssteigernde 
Wirkung des dem Serum in vitro zugesetzten Heparins sich im Verlaufe 
der Zeit verändert, d. h. wir bestimmten die Inaktivierung im Momente
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der Vermengung von Heparin und Serum, sodann auch nach einer von 
da ab gerechneten Inkubationszeit von 5, 10, 20, 30 Min. und 1, 2, 4, 8 
Stunden.

Aus den in A b b- 2 dargestellten Versuchsergebnissen geht hervor, 
dass die Inaktivierungsgeschwindigkeit im Augenblicke des Heparin
zusatzes plötzlich emporschnellt, um dann anfänglich rascher, späterhin 
in nur allmählicher Senkung gegen den Ursprungswert hin zurückzu
kehren (Heparinkurve in Abb.  2.). Eine je grössere Heparinkonzentra
tion wir anwandten, einen desto grösseren Sprung nach oben machte 
der Wert des Inaktivierungsfaktors, doch kehrte er auch desto rascher
Segen den Ausgangswert hin zurück wobei jedoch, die Rückkehr auf 

en Ursprungswert erst nach Stunden erfolgte.

F i g . 2. Die zeitliche Veränderung der Wirkung van Heparin, bzw. Kinase, In vitro
Versuch.

Es sei erwähnt dass die auf Heparinwirkung hin erhöhte Inakti
vierung — wenn das Serum auch Blutzellen enthielt — rascher, ohne 
BlutzeRen hingegen (reines Serum) langsamer auf den Originalwert 
zurückkehrte. Daraus kann gefolgert werden, dass die Blutzellen den 
die Heparinkompensation hervorbringeden Stoff in grösserer Menge 
enthalten.

c. Den zeitlichen Verlauf des Kinaseeffektes untersuchten wir 
auf die Weise, dass wir Kaninchenhimpulver in dest. Wasser suspen
dierten und es dem Serum zusetzten. Nach dem Hinzufügen der Sus
pension verminderte sich sofort die Thrombininaktivierungsgeschwin- 
digkeit, um dann allmählich wieder zuzunehmen (Abb. 2.). Der 
k-Faktor erreichte nach 1 Stunde bereits den Ausgangswert und weiter 
steigend nach etwa 2 Stunden sein Maximum. Von da ab fiel er wieder 
allmählich auf den Grundwert zurück.

II. IN-VIVO-VERSUCHE
Bei den in-vivo-Versuchen spritzten wir das Heparin in die Ohr

vene der Kaninchen, entnahmen nachher Proben aus dem anderen Ohr 
und intersuchten deren Thrombininaktivierung. Beim Einspritzen lösten
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wir soviel Heparin in 2 ccm dest. Wasser, dass es auf die annähernd 
berechnete Menge des kreisenden Blutes (1/12 des Körpergewichts) ver
teilt die gewünschte Konzentration ergab. An den erzielten Ergebnissen 
(A b b. 3.) lässt sich erkennen, dass die Inaktivierungsgeschwindigkeit 
— während sie in den in-vitro-Versuchen bei Heparinzusatz sofort hoch
geht — bei in-vivo-Gabe erst in etwa 10 Min. ihr Maximum erreicht und 
dann sofort sehr stark zurückfällt, Bei der geringeren Konzentration 
(10 x Heparin/ccm Blut) (Kurve a) sinkt die Inaktivierungsgeschwindig
keit sogar unter die Anfangskonzentration, selbst bei der Konzentration 
20 y/ccm (Kurve b) fällt sie auf den Ausgangswert. Sodann sieht man 
bei beiden Kurven eine neuere Steigung. Bei der höheren Heparinkon-

F i g . 3 • Die zeitliche Veränderung der Wirkung von Heparin, In vivo Versuch.

zentration (30/'/ccm) (Kurve c) ist der Spitzenwert Inaktivierung k—-i,9. 
Nach dem Sinken kehrt die Inaktivierungskurve nicht bis zum Grund
werte zurück, sondern bleibt verhältnismässig hoch bei k = 0,9 stehen 
und beginnt nach einer geringen Erhöhung sich aufs neue dem Aus
gangswerte zu nähern.

Bei mehrmaligem Wiederholen der Versuche erhielten wir änliche 
Ergebnisse.
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Auf Grund der im Vorhergehenden besprochenen Versuche lässt 
sich feststellen, dass die durch Heparin gesteigerte Inaktivierung in 
den in-vitro-Versuchen im Laufe der Vermengung von Heparin und 
Serum fortg'ehend abnimmt, also gegen die tiefere Gleichgewichtslage 
hin verläuft. Infolgedessen ist es möglich festzusteifen, dass der auf die 
Kompensation des Heparins gerichtete Prozess — wenn auch nur in 
geringem Masse — bereits im abgenommenen Blute selbst in Erschei
nung tritt.

Zugleich beweisen unsere mit Kinase durchgeführten in-vitro- 
Versuche, dass die auf Kinasewirkung hin verminderte Inaktivierung 
nach einer gewissen Zeit fortlaufend zuzunehmen beginnt. Also rückt 
die Inaktivierung aus dem reduzierten Zustande der Gleichgewichtslage, 
in diesem Falle einem höheren Inaktivierungswert zu. Beachtenswer
terweise erfolgt dies auch in vitro, also bereits bei der Untersuchung 
des vom Organismus separierten Blutes.

11. In-vioo-Versuche
Werden die in den in-vivo-Versuchen erhaltenen Inaktivierungs

werte mit den in-vitro-Werten verglichen, so lässt, sich in erster Linie 
feststellen, dass es in den in-vivo-Versuchen zur Erzielung des gleichen 
InaktfivierungsfaktOrs einer wesentlich stärkeren Heparinkonzentration 
bedarf als im in-vitro-Versuche. So kann im in-vitro-Versuche z. B. bei 
5ylccm Heparin die gleiche Inaktivierungssteigerung beobachtet werden, 
wie bei in vivo gegebenen 20 y/ccm- Daraus lässt sich der Schluss ziehen, 
dass der Organismus das in ihm auftrendende Heparin auf irgendeine 
Weise stärker kompensiert und dass infolgedessen Wirkung nicht in vol
lem Masse zur Geltung zu kommen vermag.

Ein Ergebnis dieses Kompensationseffektes ist es auch, dass die 
Inaktivierungsstärke in den in-vivo-Versuchen plötzlich zurückstürzt, 
in gewissen Fällen sogar unter den Ausgangswert fällt. Dies bedeutet, 
dass das Blut gerinnbarer wird als es ursprünglich war, d. h. es kommt 
eine Überkompensation zustande. Dies kann sich im Tierversuche darin 
äussern, dass die Gerinnbarkeit des Blutes im Falle einer geringen He
paringabe — obgleich sie vorübergehend abnimmt — nach eine gewissen 
Zeit so sehr zunimmt, dass z. B. die eingebundenen Kanülen miteinkoagu- 
lieren. Dies ist eine sehr häufige Erscheinung und sie pflegt sich in der 
Regel 1/2—1 Stunde nach der Heparingabe zu melden, also zu dem 
Zeitpunkte, in dem die Uberkompensationsphase an der Inaktivierungs
kurve wahrgenommen wird. Nunmehr kann die Erscheinung auf Grund 
der Kurve gut erklärt werden und aus dem erzielten Ergebnis kann die 
Nutzanwendung gezogen werden, dass wenn die Heparin Wirkung noch 
über 1/2—1 Stunde hinaus aufrecht erhalten werden soll, eine Heparin
konzentration anzuwenden ist, die die Inaktivierung auch nach erfolg
ter Kompensation auf einem Niveau erhält, das die Blutgerinnung noch 
zu verhindern vermag. Des weitem unterstreicht das erhaltene Ergeb
nis auch klar den Vorteil der Heparininfusion bei der Prophylaxe der 
Thrombose.
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Im Laufe unserer älteren Versuche sahen wir einen ähnlichen, 
doch gegensätzlichen Kompensationseffekt auf die Wirkung intrave
nös gegebenem Thrombins hin (10). Das allmählich eingespritze Throm
bin verursachte anstatt der erwarteten Gerinnungssteigerung oder intra
vasalen 'Gerinnungswirkung eine Erhöhung der Thrombininaktivierung 
und so eine Streckung der Gerinnungszeit. Somit kam auch hier eigent
lich eine Überkompensation zustande, nach der die Inaktivierungsge
schwindigkeit sich schliesslich auf dem Ausgangsniveau retablierte. 
(Natürlich beobachten wir parallel mit dieser Erscheinung-ähnlich Jür
gens u. S t u d e r  (11.) — auch eine Verminderung des Blutfibrinogen- 
gehaltes).

Es kann also festgestellt werden, dass der Organismus die Ge
rinnbarkeit des Blutes regelt. Diese Regelung erfolgt durch die Inakti
vierung, die eine Gleichgewichtszustand hervorruft den der Organis
mus mittels Kompensationsprozesse aufrechterhält. Natürlich bleibt das 
Blut durch überstarkes Heparin in ungeronnenem Zustande. Durch 
überstarkes Thrombin aber entsteht intravenöse Gerinnung und das 
Tier verendet. Wird dagegen nicht extrem hohe (also aphysiologische) 
Konzentrationen angewendet und die Blutgerinnung durch intravenöses 
Heparin verhindert oder soll dieselbe durch intravenöses Thrombin 
gesteigert werden, so ist in beiden Fällen eine Kompensation zu beobach
ten. Dies ist das Ergebnis der im Organismus vor sich gehenden, das 
Gleichgewicht aufrecht erhaltenden Abwehrprozesse, in deren Verlauf 
auch eine sehr erhebliche Überkompensation zustandezukommen vermag.

Es kann noch festgestellt werden, dass dass Gleichgewicht, also 
das Streben nach Zustandebringen eines normalen Inakiioierungs- 
spiegels sich im Blute sowohl in vioo wie in vitro gleicherweise äussert. 
Dass Thrombininaktivierungsoer mögen des Blutes stellt sich in jedem 
einzelnen Falle auf normales Niveau ein, gleichviel ob es im Laufe der 
Versuche in Richtung der gesteigerten oder verminderten (Inaktivierung 
verschoben wird.

Erwänt sei noch, dass wir unsere Versuche auch an Tieren durch
führten, die einen extrem geringen (Taube k=0,15) oder extrem hohen 
(Meerschweinchen fc=l,2) Inaktivierungswert aufweisen. Auch in die
sen Fällen kehrte die durch Heparin gesteigerte bzw, Kinase vermin
derte Inaktivierung stets auf das für die betreffende Tiergattung cha- 
rakterische Niveau zurück. Für diese Tiere bedeutet also dieser nied
rige, bzw. hohe k-Wert das Gleichgewichtsniveau und ihr Organismus 
ist bestrebt, durch Kompensationsprozesse das für sie physiologische 
Niveau aufrecht zu erhalten, gleichviel ob dasselbe tief oder hoch liegt.

Demgegenüber bezweifeln wir auf Grund unserer Versuche 
nicht, dass beim Menschen in pathologischen Fällen gefundene, extreme 
Inakitivierungswerte auf Störungen dieses Gleichgewichtssystems zu
rückzuführen sind und diese F eststellung bezeichnet zugleich die wei
tere Richtung unserer Versuche.
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yCJlOBHfl PABHOBECHfl CnOCOBHOCTH 
KPOBH HHAKTMBH3HP0BATb TPOMBHH

Abtop: M K X A J l b  r E P E H H A U I  

P E 3 Í O M E

1. CKOpocTb unaKTHBH3np0BaHHH TpOMÖmia yBejiHHHBaeTcu „in vitro" nocpegcT- 
bom renapnna npuöaBJieHHoro CbiBopOTKe, a ecjiu oßa BMecTe geflcTByioT, Toraa cuopocTb 
nocTeneHHO na^aeT Ha Hcxoßuyio BejiHTOHy.

2. M e p e 3  A eücT BH e K H H a3binpH 6aB .neH H O ftC biB opoT K e „ i n  v i t r o "  H H aK T H BH 3H pO B anne 
T poM Ö H na y M e H b iu a e T c a  h  nocT eneH H O  B 0 3 B p a u ja e T c u  k  H o p M a J ib n o ö  B ejiH nH w e.

3 .  B n y T p H B e H 0 3 H b lß  r e n a p H H  npOH3BOflHT ÖblCTpblil nO flbeM  HHaKTHBH3Hp0BaHHH, 
KOTopOM y T aiO K e c n e g y e T  ö w c T p a u  h  C H Jib n a n  K O M nencaiiH H , n o  s eß c T B H io  KOTOpoii c k o -  
pOCTb HHaKTHBH3HpOBaHHH M O * eT  H CHH/KaTbCH HH)Ke HCXORHOß BejIHUHHhl, T. e .  HM eeTCH  
BC3M0>KH0CTb B03HHKH0BeHHH n e p eK O M n en c a u H H .

4 .  H a  OCHOB3HHH HaUIHX OnblTOB yCTaHOBJieHO, HTO CnOCOÖHOCTb KpOBH HHaKTHBH- 
s n p o B a H H Ji TpoM ÖHH, n o B b im e H H a n  re n a p iiH O M , h j ih  n o H n * e H H a n  K H H a3 eö , b  onuT ax 
T a g  i n  v i v o  KaK h  „ i n  v i t r o " ,  B cneflC T B ue KOwneHcauHOHHt>ix n p o p e c c o B ,  n o  h c t c h c h h io  
o n p e A e n e H H o ro  BpeM eHH CHOBa B o a B p a m a e T c n  k  H O pM anbH oft B en n u H H e .
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