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Die Funktion
der Thrombozyten

E.F. Lischer,
Theodor-Kocher-Institut,
Universitat Bern

Einleitung

Keine andere Blutzelle hat eine so bewegte
Geschichte hinter sich wie die Thrombozy-
ten oder Blutplattchen. Im Jahre 1842 erst-
mals von Donné als «globulins» beschrieben,
vergingen 40 Jahre bis sich die Haematolo-
gen dieser kleinsten zellularen Elemente des
stromenden Blutes wieder erinnerten. Dann
aber entstanden eine Reihe bemerkenswer-
ter, noch heute lesenswerter Publikationen,
die vor allem mit den Namen Bizzozero,
Hayem, Eberth und Schimmelbusch, um nur
die wichtigsten zu nennen, verknlpft sind. In
bewundernswerter Art und Weise beobach-
teten diese Forscher, lange vor Einflihrung
von Phasenkontrast- und Dunkelfeldmikro-
skop, wie die Blutplattchen sich zu Aggre-
gaten zusammenzulagern vermogen, dass
solche Anhaufungen von Thrombozyten bei
der Blutstillung und bei der Thrombose eine
wesentliche Rolle spielen und dass sie in der
Regel die Zentren darstellen, von denen die
Blutgerinnung, erkennbar am ersten Auftre-
ten von Fibrinfasern, ausgeht. Im Jahre 1905
veroffentlichte Morawitz seine beruhmt ge-
wordene Arbeit Uber die Blutgerinnung, in
der alle damaligen Kenntnisse lber dieses
Gebiet zusammengefasst und kritisch ge-
sichtet waren. Fir Morawitz standen die
Thrombozyten im Mittelpunkt der Gerin-
nungsaktivierung. lhr Zerfall, ausgeldst durch
Kontakt mit geeigneten Oberflachen, liefert
die «Thrombokinase», die Prothrombin in
Thrombin verwandelt.

Angesichts dieser scheinbar hochst Gber-
zeugenden Argumente fur die Wichtigkeit der
Plattchen in physiologischen und pathologi-
schen Prozessen ist es ebenso bemerkens-
wert wie unerklarlich, dass dann Jahrzehnte
folgten, wahrend denen ihnen von der Mehr-
zahl der Forscher jede wesentliche Funktion
abgesprochen wurde. Zwar gab es auch hier
Rufer in der Wiste, wie der Belgier Roskam
und der Schweizer Fonio, die unbeirrt auf die
wesentliche Rolle der Plattchen hinwiesen;
aber die Rehabilitation der Thrombozyten
setzte erst ab 1953 ein, als es Macfarlane mit
seinen Mitarbeitern Biggs und Douglas ge-
lang, nachzuweisen, dass ihnen im Rahmen
des als «intrinsic» bezeichneten Systems der
Blutgerinnung eine essentielle Rolle zu-
kommt.

In den rund 20 Jahren, die seither verstrichen
sind, hat die Forschung Uber die Eigenschaf-
ten der Blutplattchen einen unerhorten Auf-
schwung genommen. Noch heute werden

neue Befunde erhoben, denen nicht nur
akademisches Interesse zukommt, sondern
die unter Umstanden durchaus geeignet
sind, unsere Vorstellungen tber wesentliche
Aspekte der Kreislauferkrankungen zu revo-
lutionieren.

1. Die Rolle der Blutplattchen im Blut-
gerinnungssystem

Abbildung 1 zeigt das Schema des Blutgerin-
nungsprozesses, wie es sich gestutzt auf
neuere Arbeiten heute darstellt. Bei aller
Komplexitat und verwirrenden Fille von Fak-
toren, lasst sich doch erkennen, dass zwei
Wege der Aktivierung von Faktor X bestehen,
die als exogen (extrinsic) und endogen (in-
trinsic) bezeichnet werden. Das exogene Sy-
stem basiert auf dem Freiwerden von Ge-
websthrombokinase aus verletzten Gewebe-
zellen; es wird hier nicht weiter diskutiert
werden. Das endogene System ist verant-
wortlich fir die Blutgerinnung in vitro und fur
die Propagation des Gerinnungsprozesses in
vivo, unabhangig von verletzten Gewebe-
zellen.

Das endogene System lasst sich in 3 Stufen
unterteilen (in der Abbildung schattierte Be-
zirke), die alle dadurch charakterisiert sind,
dass in ihnen die wesentlichen Reaktionen
ortsgebunden ablaufen. Dadurch wird (zu-
sammen mit plasmatischen Hemmstoffen)
verhindert, dass der Gerinnungsprozess, je-
desmal wenn er in Gang gesetzt wird, gene-
ralisieren kann — wahrscheinlich eine aus-
serordentlich wichtige und oft nicht genu-
gend gewdlrdigte Konstellation:.

Welches sind die «ortsfesten» Trager in die-
ser Kaskade der Gerinnungsaktivierung? In
der ersten Phase, der «Kontaktaktivierung»
sind es negativ geladene Fremdoberflachen
(Glas, Kaolin usw.), aber auch Kollagen und
vielleicht andere subendotheliale Struktur-
elemente. In der zweiten und dritten Phase,
welche zur Aktivierung von Faktor X und
Prothrombin fuhren, Ubernehmen die Blut-
plattchen diese Rolle. Man hat diese Eigen-
schaft der Plattchen identifiziert mit einem
als Plattchenfaktor 3 (PF 3) bezeichneten
Prinzip, das auf der Membran der Zelle loka-
lisiert ist und das als wesentliche Komponen-
ten Phospholipide der Kephalinklasse enthalt.
Morawitz hatte folglich mit seiner Theorie
grundsatzlich recht: die Thrombozyten sind
tatsachlich zwangslaufig das Zentrum der
endogenen Thrombinbildung — nur sind
einige Faktoren und Reaktionsschritte mehr
notig, als man vor 70 Jahren ahnen konnte.

Die eingehendere Betrachtung des Gerin-
nungsschemas zeigt, dass offenbar zwei Be-
dingungen erfullt sein mussen, damit das
endogene System in Gang gesetzt werden
kann: die Voraussetzungen zur «Kontakt-
aktivierung» von F. XII (oder XI) mussen ge-

geben sein und ausserdem muss das Phos-
pholipid-Prokoagulans der Plattchen verfig-
bar gemacht werden. Tatsachlich zeigen
aber zirkulierende Plattchen normalerweise
keine PF 3-Aktivitat. Es bedarf eines beson-
deren Aktivierungsvorganges, damit sie Pro-
koagulans-Eigenschaften erlangen. In Abb. 1
sind zwei Agenzien, welche diese Aktivierung
zu bewerkstelligen vermogen, angegeben: es
sind dies Thrombin und Kollagen. De facto
gibt es noch eine Reihe anderer solcher
Aktivatoren; sie alle haben gemeinsam, dass
sie in den Plattchen bemerkenswerte Veran-
derungen, zusatzlich zur Entstehung der PF 3-
Aktivitat, hervorzurufen vermdgen. Diesen
Veranderungen ist der nachste Abschnitt ge-
widmet.

2. Die Aggregation der Thrombozyten

Die Eigenschaft, auf zahlreiche aussere Reize
hin Aggregate bilden zu koénnen, ist nicht
nur ein auffallendes, auch in vitro leicht zu
beobachtendes Phanomen, sondern recht
eigentlich eine der wesentlichsten Grund-
lagen der physiologischen und pathologi-
schen Bedeutung der Blutplattchen.

Das Spektrum der Substanzen, welche die
Thrombozyten zur Aggregation bringen kon-
nen, umfasst ausserordentlich verschieden-
artige Stoffklassen:

— Thrombin und einige andere proteolyti-
sche Fermente.

— «Grosse» Moleklle oder besser Komplexe
von Makromolekilen, wie z. B. Kollagen,
aggregierte Immunglobuline (IgG) und ge-
wisse Antigen-Antikorperkomplexe. Be-
merkenswerterweise sind weder Tropo-
kollagen, der Baustein der Kollagenfibrille,
noch das monomere Immunglobulin G be-
fahigt, die Plattchen zur Aggregation an-
zuregen; IgG ist im Gegenteil, wie Ubri-
gens auch die erste Komponente des
Komplementsystems, ein wirksamer Inhi-
bitor der durch seine Aggregate ausge-
|6sten Plattchenveranderungen, so dass
man sich zu Recht fragen kann, auf welche
Weise zirkulierende Antigen-Antikorper-
komplexe unter in vivo Bedingungen die
Plattchen schadigen konnen (was als Ur-
sache von Thrombozytopenien im Gefolge
von Infektionskrankheiten oft angenom-
men wird).

— «Kleine» Moleklle, wie z. B. Adrenalin,
Serotonin, Vasopressin, aber auch Adeno-
sindiphosphat (ADP). Es muss auffallen,
dass alle diese Substanzen vasoaktiv sind,
d. h. eine Wirkung auf die glatte Musku-
latur austben. Es wird spater darzulegen
sein, dass die Blutplattchen selbst kon-
traktile Elemente darstellen und es ist des-
halb nicht unerwartet, dass sie auf ahn-
liche Reize wie der glatte Muskel zu rea-
gieren vermogen.
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Legende zu Abb. 1:

Schema der Blutgerinnung. Die Phospholipid-Komponente des «intrinsic» Systems (P-Lipid)
wird meist von den Blutplattchen zur Verfligung gestellt und dann auch als Plattchenfaktor 3

(PF 3) bezeichnet.
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Die Aggregation ist ein Phanomen, das nur in
Anwesenheit von Calciumionen beobachtet
wird; sie ist noch moglich in Citratplasma,
nicht aber wenn mit EDTA oder EGTA die
Konzentration an freiem Ca?* drastisch re-
duziert wird. Die mit ADP ausgeloste Aggre-
gation bedarf zudem noch der Anwesenheit
geringer Fibrinogenmengen.

Uber den Wirkungsmechanismus der ver-
schiedenen Aggregationsausldser sind heute
nur Vermutungen moglich. — Thrombin wirkt
auf die Plattchen schon in Konzentrationen
aggregierend, die weit unter denen liegen,
die zur Fibrinbildung noétig sind. Erst bei viel
hoheren Konzentrationen findet eine nach-
weisbare proteolytische Reaktion auf der
Plattchenoberflache statt, so dass zur Zeit
noch vollige Unklarheit Gber die Wirkungs-
weise der effektiv notigen, geringen Mengen
von Proteasen herrscht. Kollagen und Im-
munkomplexe wirken auch auf gewaschene
Plattchen ein, vielleicht durch Auslésung
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einer «intramembranaren Zusammenlage-
rung» von Membranrezeptoren. Die Aggre-
gation wirde sich dann als Konsequenz der
resultierenden Ladungsverschiebungen auf
der Zelloberflache erklaren lassen. «Rezep-
toren» sind auch flir die biogenen Amine und
ADP beschrieben worden.

Erste und zweite Aggregationsphase. Die Zu-
gabe geringer Mengen eines Aggregations-
auslosers bewirkt eine zeitlich beschrankte
Zusammenballung der Plattchen, die spontan
reversibel ist. Wird die Konzentration des
Ausldsers erhoht, so wird ab einem kritischen
Schwellenwert eine plotzlich einsetzende
Verstarkung der Aggregation, die als «zweite
Aggregationsphase» bezeichnet worden ist,
beobachtet. Die so entstandenen Aggregate
zerfallen innert nutzlicher Frist nicht mehr
und man war daher geneigt, sie als irrever-
sibel anzusehen. Neuere Arbeiten zeigen
aber, dass dem nicht so ist; auch Plattchen,
welche die zweite Aggregationsphase mit all

ihren Implikationen durchlaufen haben, kon-
nen wieder in den «Normalzustand» zurlick-
kehren; sie zeigen im Kreislauf eine normale
Uberlebenszeit und sind erneut fahig, auf
aussere Reize zu reagieren.

Der sichtbaren Aggregation vorgeschaltet ist
in vielen Fallen ein Phanomen, das unabhan-
gig von der Anwesenheit von Ca2'-lonen ist
und als «rascher Gestaltswandel» (rapid
shape change) bezeichnet wird. Dieser Pro-
zess, der mit ADP besonders auffallend ist,
lauft in wenigen Sekunden ab und ist cha-
rakterisiert durch den Ubergang von der
Scheibchen- zur Kugelform, verbunden mit
der Ausstossung langer, fadenférmiger Fort-
satze (Abb. 2). Auch dieses Phanomen ist
spontan reversibel.

3. Die Freisetzungsreaktion

Die Thrombozyten enthalten eine grosse Zahl
von intrazellularen Strukturelementen, von
denen im elektronenoptischen Bild vor allem
eine besonders dunkel erscheinende, d. h.
Elektronen-undurchlassige und daher als
«dense bodies» bezeichnete Organelle auf-
fallt. Im Laufe der Aktivierung der Plattchen
verschwinden diese Organellen und zwar
synchron mit dem Auftreten der zweiten Ag-
gregationsphase. Gleichzeitig treten im Sus-
pensionsmedium Substanzen auf, die Inhalts-
stoffe dieser und zumindest einer weiteren
sog. «Speicherorganelle» sind. Tabelle | zeigt
eine Zusammenstellung der so freigesetzten
Substanzen und ihrer Wirkungen. Offensicht-
lich sind verschiedene dieser Substanzen
selbst wieder Aggregationsausloser und es
ist deshalb postuliert worden, dass die zweite
Aggregationsphase die direkte Folge der
Freisetzungsreaktion, d. h. des mit ihr ver-
bundenen Auftretens hoher lokaler Konzen-
trationen von Aggregationsauslosern, dar-
stelle. Diese Vorstellung ist wahrscheinlich
nur bedingt richtig. Es ist vielmehr anzuneh-
men. dass die gleichen Membranverande-
rungen, die zur Freisetzungsreaktion pradis-
ponieren, auch Anlass zur zweiten Aggrega-
tionsphase sind. Es besteht guter Grund an-
zunehmen, dass beide Manifestationen durch
Produkte der Prostaglandinsynthese beein-
flusst werden. Pharmaka, wie z. B. Aspirin,
welche die Synthese der Intermediarpro-
dukte (Endoperoxyde, Thromboxane) von
Prostaglandin Ez und F2«« hemmen, sind wirk-
same Inhibitoren der Freisetzungsreaktion
und der zweiten Aggregationsphase. Es muss
allerdings erwahnt werden, dass andere Pro-
staglandine (PG) selbst Hemmstoffe der
Plattchenfunktion sind, wobei allerdings ihr
Wirkungsmechanismus vollig anders ist; so
hemmt PGE+ die Plattchenfunktionen durch
Aktivierung der Adenylat-Cyclase, des cycli-
sches Adenosin-Monophosphat (cAMP) syn-
thetisierenden Fermentes. Die Freisetzungs-
reaktion, wie die Aggregation und wahr-
scheinlich auch der rasche Gestaltswandel
sind die Folge des Auftretens von Ca2‘-lonen
im Cytoplasma des Blutplattchens und cAMP
scheint unter anderem bei der Eliminierung
dieses Kations durch aktive «Pumpensy-
steme» eine wichtige Rolle zu spielen.
«Ruhende» Plattchen weisen in ihrem Cyto-
plasma sehr niedrige Calciumkonzentratio-
nen, in der Grossenordnung von 10 8 M auf.

Aus den in Tab. | zusammengefassten Daten
ist abgeleitet worden, dass die Aggregation
der Thrombozyten ein sich selbst unterhal-
tender Prozess sei: Sobald wenige Plattchen
durch einen aussern Reiz zu Aggregation



und Freisetzungsreaktion angeregt werden,
geben sie an das Suspensionsmedium genu-
gend hohe Mengen Wirkstoffe, wie z. B. ADP
ab um in neuen Plattchen wiederum Aggre-
gation und Freisetzung in Gang zu bringen
usw. Dies ist tatsachlich das Verhalten von
Plattchen, die in vitro in Zitratplasma studiert
werden. Sobald jedoch die Calciumkonzen-
tration in den physiologischen Bereich ver-
schoben wird, wirkt ADP zwar immer noch
aggregierend, lost aber die Freisetzungs-
reaktion nicht aus: auch hohe ADP-Konzen-
trationen fihren nur zu zunehmend starkerer,
aber immer spontan reversibler Aggregation.
Thrombin und Kollagen dagegen, wenn in
geniigend hohen Konzentrationen anwesend,
I6sen die Freisetzungsreaktion vollig unab-
hangig von der ausseren Calciumkonzentra-
tion immer aus.

Im vorhergehenden Abschnitt ist beschrie-
ben worden, dass die Plattchenveranderung
der zweiten Aggregationsphase immer noch
reversibel ist. Aus dem eben Gesagten ist zu
schliessen, dass solche Plattchen auch die
Freisetzungsreaktion durchlaufen haben und
folglich «leer» weiter zirkulieren mussen.
Dies ist tatsachlich der Fall.

4. Die kontraktile Aktivitat der Thrombozyten

Die Blutplattchen enthalten bemerkenswert
hohe Mengen eines kontraktilen Proteins,
auch etwa als Thrombosthenin bezeichnet,
das dem Actomyosin des Muskels ahnlich ist.
Gleich wie das Muskelprotein wird auch die-
ses Material durch Ca2*-lonen zur Kontrak-
tion angeregt. Es ist folglich zu erwarten,

dass immer dann, wenn diese Voraussetzung .

erfullt ist, kontraktile Manifestationen zu be-
obachten sein mussen. Tatsachlich kann so-
gar makroskopisch beobachtet werden, wie
sich die zuerst lockeren Aggregate von Platt-
chen im Stadium der «zweiten» Aggrega-
tionsphase spontan zusammenziehen und
schliesslich ist auch die Retraktion von platt-
chenhaltigen Blut- oder Plasmagerinnseln
der Ausdruck der Aktivierung dieses kon-
traktilen Systems.

ADP
—>

5

Legende zu Abb. 2:

5. Die Adhasivitat der Thrombozyten

Schon Morawitz (siehe 1. Abschnitt) hatte
festgestellt, dass die Blutplattchen die Nei-
gung haben, in vitro an geeigneten Ober-
flachen anzuhaften und sich dann zu veran-
dern — auszubreiten, zu aggregieren und zu
Gerinnungszentren zu werden. Diese Er-
scheinung ist auch unter in vivo Bedingun-
gen von eminent wichtiger Bedeutung: damit
die Thrombozyten Uberhaupt ihre Rolle zu
spielen vermogen, ist ihr Anhaften an Ver-
letzungsstellen erstes Erfordernis. In vitro
haften selbst gewaschene Plattchen vor al-
lem an Kollagenfasern sofort an und begin-
nen kurz darauf, unter sich zu aggregieren.

Wird aber dieser Versuch in vivo wiederholt,
‘z. B. durch Setzen einer massiven Endothel-
schadigung verbunden mit der Freilegung
kollagenhaltigen subendothelialen Bindege-
webes, so werden die Plattchen an der Ver-
letzungsstelle nur dann haften bleiben, wenn
im Plasma der sog. von Willebrand-Faktor
(WF) enthalten ist. Dieser Faktor ist Teil des
Faktor VIII-Komplexes, der auch antihamo-
philes Globulin (Gerinnungsfaktor V!II) ent-
halt. Es muss angenommen werden, dass die
Plattchenoberflache Rezeptoren aufweist,
welche mit WF belegt sein mussen, damit sie
in vivo «adhasiv» sind. Die Plattchen von
Patienten mit dem Bernard-Soulier-Syndrom
sind unfahig, an Verletzungsstellen anzuhaf-
ten und weisen tatsachlich eine stark ge-
storte Oberflachenstruktur auf.

6. Die Rolle der Thrombozyten bei der Blut-
stillung

In Abb. 3 sind die Ereignisse dargestellt,
welche der Bildung eines gefassverschlies-
senden, «hdmostatischen Pfropfs» aus dicht
aggregierten Blutplattchen zugrundeliegen.

Die Blutplattchen haften am subendothelialen
Gewebe der Verletzungsstelle an, wobei der
von Willebrand-Faktor wesentlich ist. Der
Kontakt mit Kollagen bewirkt in den anhaf-
tenden Plattchen Aggregationsbereitschaft

2 O

Schematische Darsteliung des raschen Gestaltswandels der Thrombozyten bei Zugabe von
ADP. Dieser Gestaltswandel wird im Unterschied zur Aggregation auch in einem Calcium-
freien Milieu beobachtet, ist aber mit grosser Wahrscheinlichkeit die Folge der intrazellularen
Mobilisierung von Calcium-lonen. Daflr spricht vor allem, dass der flr die Scheibchenform
der zirkulierenden Plattchen (im Bild links aussen) typische, als «Cytoskelett» dienende Ring
von Microtubuli beim Gestaltswandel zuerst zerfallen muss. Microtubuli aber sind Calcium-
empfindliche Strukturen. Die spontane Ruckbildung der langen Fortsatze sind vielleicht schon
ihre Ausstossung, von Calcium abhangige, kontraktile Prozesse.

und die Freisetzungsreaktion; als Folge da-
von wird eine weitere Schicht Thrombozyten
angelagert, die unter dem Einfluss des frei-
gesetzten Materials ihrerseits zur Aggrega-
tion neigt, aber selbst nicht mehr zur Frei-
setzungsreaktion angeregt wird. Simultan mit
diesen Ereignissen ist aber das Gerinnungs-
system in Gang gesetzt worden, einerseits
durch das Auftreten von Gewebskinase, an-
dererseits durch Kontaktaktivierung und Ver-
fugbarwerden von gerinnungsaktivem Phos-
pholipid der anhaftenden Plattchen. Geringe
Mengen Thrombin werden sich bilden und
fur das Fortschreiten der Freisetzungsreak-
tion sorgen. Auf diese Weise wachst das
Plattchenaggregat zwar rasch an; es bleibt
aber fragil und wird vom ausstromenden Blut
wieder weggetragen, bis es sich in der Regel
nach 2 bis 3 Minuten plétzlich verfestigt und
zum eigentlichen Gefassverschluss wird. Die
Zeit bis zum Eintreten dieser Konsolidie-
rungsphase entspricht der Blutungszeit aus
kleineren Wunden. Es ist offensichtlich, dass
diese Verfestigung der losen Plattchenmas-
sen ein wichtiger Prozess ist und alles deutet
darauf hin, dass er auf die spontane Kontrak-
tion der mit ihren Pseudopodien verfilzten
Plattchen im Aggregat zurtuckgeht. Es ist fru-
her ausgeflihrt worden, dass auch die dichten
Aggregate der «zweiten Phase» nicht Uber
lange Zeit bestandig sind. Normalerweise
stellt dies kein Problem dar, weil die fort-
schreitende Thrombinbildung bald ein dich-
tes Fibrinnetz zur Folge hat, das den endgul-
tigen Wundverschluss gewahrleistet. Ist die
Blutgerinnung gestort, wie dies z. B. beim
Mangel an gewissen Gerinnungsfaktoren der
Fall sein wird, so genligen meist die trotzdem
noch gebildeten Thrombinmengen, um die
Plattchenaggregation zu gewahrleisten, wo-
bei dem exogenen System besondere Bedeu-
tung zukommt. Die Blutungszeit ist folglich
normal, aber der gebildete hamostatische
Pfropf wird nicht gentgend mit Fibrin ver-
starkt, weil dazu das gebildete Thrombin
nicht ausreichend ist. Der Zerfall des Platt-
chenaggregates fuhrt zu neuen Blutungen,
die bei Defekten im endogenen System (z. B.
bei Faktor VIII- oder IX-Mangel — den Hamo-
philien A und B) deshalb kaum mehr auf
natlirliche ‘Weise zum Stehen zu bringen
sind, weil jetzt auch das exogene Gewebs-
kinasesystem zur Uberbrickung nicht mehr
zur Verfugung steht.

7. Thrombozyten und Thrombose

Arterielle Thromben sind strukturiert; sie zei-
gen einen wandstandigen, «weissen» Kopf-
teil, gefolgt von einem gemischten und
schliesslich einem roten Thrombus; der letz-
tere ist ein Fibringerinnsel mit eingeschlos-
senen Blutzellen. Der Kopf erweist sich als
ein dicht gepacktes Plattchenaggregat, das
an einer ladierten Stelle des Endothels, meist
einer aufgebrochenen arteriosklerotischen
Plaque haftet. Die Vermutung ist naheliegend,
dass der Bildungsmechanismus des weissen
Primarthrombus in mancher Hinsicht dem
des hamostatischen Pfropfs entspricht. Die
Fibrinbildung ist auch hier ein sekundares
Phanomen, das erst dann eintritt, wenn
durch die verfestigte Plattchenmasse eine er-
hebliche Verlangsamung der Stromungsge-
schwindigkeit des Blutes eingetreten ist.

Wenn diese Auffassung richtig ware, so sollte
jede Endothellasion zur Bildung eines weis-
sen Thrombus und schliesslich zum Geféass-
verschluss fuhren. Tierversuche zeigen aber,
dass selbst grosse Zerstorungen, z. B. die
Entfernung des Aortenendothels mit einem
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Legende zu Abb. 3:

Schema der Blutstillung. PF 3 steht fur Plattchenfaktor 3, das Phospholipid-Procoagulans der

Plattchen.
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Ballonkatheter, zwar zum Anhaften von Platt-
chen und zur Bildung von Aggregaten fuhrt,
die aber vom Blutstrom fortgetragen werden
und zu keinem Gefassverschluss Anlass ge-
ben. Offensichtlich vermégen im normalen
Tier die Prozesse, die zur essentiellen Ver-
festigung des Plattchenthrombus fihren,
nicht rasch genug abzulaufen, um gegen die
erodierenden Krafte des Blutstroms erfolg-
reich in Erscheinung zu treten. Es ist darge-
legt worden, dass vor allem die lokale Gerin-
nungsaktivierung fur Aufbau und Konsoli-
dierung hamostatisch wirksamer Plattchen-
aggregate verantwortlich ist. Wird diese Akti-
vierung zum Teil schon vorweggenommen,
ist es denkbar, dass dann die kritische Zeit-
spanne von Aggregation zur Konsolidierung
so verkurzt wird, dass feste, schliesslich ge-
fassverschliessende Aggregate moglich wer-
den. Es muss folglich angenommen werden,
dass ein «thrombophiler» Zustand existiert,
der zusammen mit einem lokalen Endothel-
defekt Voraussetzung fur die Auslosung der
arteriellen Thrombose ist.
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Fibrinogen

Bei der venésen Thrombose ist die Rolle der
Blutplattchen weniger offensichtlich. Allge-
meine Aktivierungen des Gerinnungssystems.
z. B. durch postoperativen oder durch andere
Arten von Zellzerfall bedingten Einstrom von
Gewebskinase brauchen nicht notwendiger-
weise zum Verschluss grosserer Gefasse zu
fuhren: die Infusion von gewissen Schlangen-
giftproteasen fuhrt z. B. beim Menschen zu
einer weitgehend symptomlosen, totalen De-
fibrinierung. Auch hier wieder ist die Lokali-
sierung des Aktivierungsprozesses wesent-
lich und es ist durchaus denkbar, dass im
Kreislauf aktivierte und in stromungsarmen
Raumen des vendsen Systems deponierte
Plattchen die Rolle solcher Gerinnungszen-
tren ubernehmen konnen. Von besonderer
Bedeutung mag dabei sein, dass sich unter
den aus den Thrombozyten freigesetzten
Materialien neben vasoaktiven Substanzen
auch Wirkstoffe finden, die z. B. aus Mast-
zellen Histamin freisetzen und damit lokale
entzliindliche Reaktionen auslosen konnen
und schliesslich vermégen auch hohere lo-

kale Thrombinkonzentrationen, wie sie auf
Plattchenaggregaten auftreten, das Endothel
zu schadigen. Das Plattchen wird folglich
nicht nur von der ladierten Gefasswand be-
einflusst, sondern es kann im aktivierten Zu-
stand auch eine Gefasswandlasion auslosen.
Dieser Mechanismus ist fur die Erklarung der
Wandstandigkeit gewisser Bezirke venoser
Thrombosen zumindest in Betracht zu ziehen

8. Thrombozyten und die Integritat des
Gefass-Systems

Ausgepragte Thrombozytopenien gehen ein-
her mit punktférmigen oder flachenhaften
Blutungen aus kleinen Gefassen. Zwei Hypo-
thesen sind geaussert worden, um die aus
dieser Beobachtung abzuleitende Beziehung
zwischen den Blutplattchen und dem Funk-
tionszustand der Gefasswand zu erklaren.
Die eine nimmt an, dass die Thrombozyten
fir die Funktionstlchtigkeit der Endothel-
zellen durch Zufuhrung essentieller Kompo-
nenten wesentlich seien. Die zweite Auffas-
sung basiert auf der elektronenoptisch erho-
benen Beobachtung, dass Plattchen auch an
kleinsten Lucken im Endothel sofort anzu-
haften vermogen. Solche Liicken entstehen
wahrscheinlich standig durch geringe lokale
Schadigungen, und durch den alterungsbe-
dingten Zerfall von Endothelzellen. Den Platt-
chen kame dann die wesentliche Funktion
zu, die Zeitspanne bis zum Wirksamwerden
regenerativer Prozesse zu lberbricken. Vie-
les deutet darauf hin, dass diese Reparatur-
funktion die wahrscheinlichere der beiden
Erklarungsmoglichkeiten fir die Beziehungen
der Blutplattchen zur Integritat des Gefass-
endothels darstellt.

9. Thrombozyten und Atherosklerose

Der englische Forscher Duguid hat vor Jah-
ren auf die Moglichkeit hingewiesen, dass
der Beginn arteriosklerotischer Gefasswand-
veranderungen in der lokalen Ablagerung
von Zellen und Fibrin, die dann organisiert
und in die Gefasswand eingebaut wiirden, zu
sehen ist. Diese Auffassung hat in neuester
Zeit, wenn auch in modifizierter Form, an
Aktualitat gewonnen. Es wurde zunachst fest-
gestellt, dass die Regeneration von Endothel-
lasionen. die primar von Blutplattchen be-
deckt waren, regelmassig zur Hypertrophie
von Zellen der glatten Muskulatur fihrt. Das
Ergebnis ist eine Uber Monate persistierende
Verdickung der Arterienwand an der betrof-
fenen Stelle. Spater wurde gefunden, dass in
Kultur gehaltene Endothelzellen sich nur
dann rasch vermehren. wenn ihrem Nahr-
medium Serum aus Vollblut zugesetzt wird.
Serum hergestellt aus plattchenfreiem Plas-
ma ist unwirksam. Die Begrindung dieses
Phanomens besteht darin, dass aktivierte
Plattchen einen mitogenen Faktor von hoher
Wirksamkeit abgeben, der fir das unkontrol-
lierte Wachstum der Gefasswandzellen im
Anschluss an eine Endothellasion verant-
wortlich zu machen ist. Dass aktivierte Platt-
chen zudem auf direktere Weise Schadigun-
gen des Gefassendothels zu bewirken ver-
mogen, ist bei der Beschreibung der venosen
Thrombose schon angedeutet worden.

Durch eine geeignete Diat kombiniert mit
Lasion des Aortenendothels lassen sich beim
Kaninchen in relativ kurzer Zeit die fur die
Initialphase der Atherosklerose typischen
Veranderungen erzeugen. Diese Schaden



Tabelle 1

Aus menschlichen Thrombozyten im Laufe der Freisetzungsreaktion austretende Substanzen

und ihre Wirkungen

Freigesetzt aus

Typ Il
Speicherorganelle

Freigesetzt aus
Typ |
Speicherorganelie
(«dense bodies»)

Wirkung
(in physiologischem Milieu)

ADP, ATP ADP: Auslésung von raschem Ge-
staltswandel, Aggregation (mit Ca?'
und Fibrinogen als Kofaktoren)

Serotonin Vasokonstriktion, Aggregation

Adrenalin vasoaktiv, Aggregation

Ca?2*-lonen Aggregationskofaktor

Plattchenfaktor 4 *

Heparin-neutralisierend

Fibrinogen Aggregationskofaktor
«Thrombin-sensitive 2

protein»**

3-Thromboglobulin ** ?

«Albumin» **

* PF4 wird als Komplex mit einem Chondroitinsulfat A-haltigen Proteoglycan freigesetzt.

** Die Frage, ob diese Substanzen, sowie andere (Stimulatoren der Zellteilung, Ausloser der
Histaminfreisetzung aus Mastzellen etc.) der Typ Il Speicherorganelle entstammen, ist noch
nicht restlos gesichert, aber wahrscheinlich. Die Identitat des freigesetzten Albumins mit

Serumalbumin ist noch nicht restlos geklart.

bleiben vollig aus, wenn dasselbe Experi-
ment an thrombozytopenischen Tieren durch-
gefuhrt wird und uber erste Versuche, bei
denen mit aggregationshemmenden Phar-
maka eine gunstige Beeinflussung von
ahnlichen Gefassveranderungen beobachtet
wurde, ist vor kurzem berichtet worden. An-
gesichts der alarmierenden Verbreitung der
Atherosklerose, vor allem in den westlichen
Industrienationen, verdienen diese Befunde
grosste Beachtung.

Zusammenfassung

Die Thrombozyten sind einerseits essentielle
Bestandteile des endogenen Blutgerinnungs-
systems, andererseits fahig, auf zahlreiche
aussere Reize dichte Aggregate zu bilden.

Das eingehendere Studium der Plattchenver-
anderungen die zur Aggregation fiuhren,
zeigt, dass die Thrombozyten ausserordent-
lich komplex gebaute Zellen sind, die ihre
Funktion durch ein Zusammenspiel von Ober-
flachenveranderungen, die Freisetzung von
Wirkstoffen aus Speicherorganellen, lonen-
verschiebungen und zahlreichen metaboli-
schen Prozessen gewahrleisten. Die grosse
Bedeutung der Thrombozyten bei Blutstil-
lung, Thrombose, der Aufrechterhaltung der
Integritat der Gefasswand und wahrschein-
lich auch bei der Atherosklerose rechtfertigt
die grossen Anstrengungen, die heute der
Erforschung ihrer Besonderheiten gewidmet
werden, vollauf.
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