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Vorwort

Gibt es in den Zeiten der durch das Internet schnellen Verfiigbarkeit von Fachartikeln, Review-
Artikeln, Guidelines und anderen Informationen eine Notwendigkeit ein Buch zur Himostaseo-
logie herauszugeben?

Auf den ersten Blick nicht, zumal ein Buch, das aufgrund der Komplexitit des Querschnittfachs
Himostaseologie ein Vielautorenbuch sein miisste und das damit fast zwangslaufig den Nachteil
einer eingeschrinkten Aktualitit durch die relativ lange Zeitspanne zwischen der Konzeption und
der Auslieferung haben wiirde.

Nach intensiven Diskussionen haben wir uns fiir eine Neuauflage entschlossen. Wir glauben,
dass kein Review ein derartiges Buch addquat ersetzen kann. Erleichtert wurde unser Entschluss
aber vor allem dadurch, dass es gelang das Herausgeberteam zu erweitern. So konnten wir uns nicht
nur fachlich verstirken, sondern die Betreuung der einzelnen Autoren und Themenfelder wesent-
lich verbessern. Herr Professor Gawaz hat zusammen mit Herrn Privatdozent Langer die Betreu-
ung der thrombozytiren und kardiovaskuldren Themenfelder iibernommen. Thre Expertise in der
plasmatischen Gerinnung und der Fibrinolyse haben unsere Wiener Kolleginnen Frau Professor
Mannbhalter und Frau Professor Geiger eingebracht und dadurch diese Abschnitte des Buches
entscheidend gepragt. Ohne das Engagement des neuen Teams hitten wichtige Fragestellungen im
Buch nicht angesprochen werden kénnen.

Dank der Disziplin der Autoren ist es gelungen, den Zeitraum der kompletten Manuskript-
erstellung in einem noch vertretbaren Rahmen von etwas mehr als zwei Jahren zu halten. Dafiir
und fiir die hohe Qualitdt der einzelnen Beitrage mochten wir uns bei allen Autoren bedanken.
Auch dem Team des Springer-Verlages, Frau Dr. Hoschele, Frau Schiitze-Gaukel, Frau Kiefer und
Frau Bahle, danken wir fiir die gute Zusammenarbeit.

In der Konzeption des Buches wurde darauf geachtet die verschiedenen klinischen Aspekte der
Himostaseologie gleichwertig den Grundlagen des Faches gegeniiberzustellen. Um eine schnelle
Orientierung zu ermdglichen, steht jedem Kapitel eine kurze Zusammenfassung voran.

Sollten Sie das Buch entgegen unseren Erwartungen nicht in Threr wissenschaftlichen oder
klinischen Arbeit gebrauchen kénnen, sind vielféltige Alternativen denkbar, wie zum Beispiel:
== als Unterlage bei zu niedrigen Beamern,
== als Wurfgeschof3, falls Thnen mal die verbalen Argumente ausgehen sollten,
== zum Reprisentieren im Biicherregal.

Sie sehen, die Arbeit am Buch hat auch einfach Spaf$ gemacht. Natiirlich wiirden wir uns freuen,
wenn der alternative Gebrauch des Buches auf wenige singuldre Notfille beschrinkt bleiben
wiirde. Sie konnen uns Ihre Meinung, Kommentare und natiirlich auch Kritikpunkte unter
www.gerinnungskonsil.de mitteilen.

Bonn und Bad Nauheim im Herbst 2009
Bernd Pé6tzsch und Katharina Madlener
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Der Begriff »Hamostase« subsumiert alle Reaktionen, die
zu einer effektiven Blutstillung beitragen. Das Konzept
»Hidmostaseologie« umfasst sowohl das Himostasesystem
im engeren Sinne, also die Thrombozyten, das plasmatische
Gerinnungssystem und das Fibrinolysesystem, als auch die
Gefifiwand und die Blutzirkulation. Eine lokale Blutung
mit Durchtrennung von Blutgefifien wird unter physiolo-
gischen Bedingungen durch einen Blutgerinnungspfropf
unter Beteiligung der verschiedenen Komponenten des Ha-
mostasesystems verschlossen. Unter pathologischen Bedin-
gungen kann es auch intravasal zur Entstehung von Zellag-
gregaten sowie fibrinreichen Gerinnseln und damit zur
Beeintrichtigung der Fluiditét des Blutes und schliefllich zu
einer Thrombose kommen.

Der Begriff »Hamostaseologie« wurde 1953 von Rudolf
Marx (1912-1990) kreiert und sollte die »Lehre vom Stehen
und Steckenbleiben des Blutes« umfassen. Die Vorstellun-
gen und Spekulationen von Marx bauten auf grundlegenden
Erkenntnissen von Forschern des 19. Jahrhunderts auf: Jo-
hannes Miiller (1801-1858), Rudolf Virchow (1821-1902),
Max Schultze (1825-1874), Alexander Schmidt (1831-
1894), Giulio Bizzozero (1846-1901) und Paul Morawitz
(1879-1936). Der Bonner Anatom und Physiologe Jo-
hannes Miiller beobachtete 1832, dass der Hauptbestandteil
des Blutgerinnsels ein Faserstoff ist, dem er den Namen
Fibrin gab. Rudolf Virchow (1845) und auch Alexander
Schmidt (1892) nahmen an, es liege im zirkulierenden Blut
eine 16sliche Vorstufe des Fibrins vor, und nannten diese
Fibrinogen. Aufgrund seiner Experimente erkannte 1892
der Dorpater Physiologe Alexander Schmidt, dass Fibrino-
gen durch ein Ferment in Fibrin tiberfithrt wird. Dieses
Ferment — heute wird der Begriff Enzym verwendet — be-
zeichnete Alexander Schmidt als Thrombin und seine Vor-
stufe im zirkulierenden Blut als Prothrombin.

Der Leipziger Internist Paul Morawitz publizierte 1904
die klassische Theorie, nach der die Uberfithrung von Pro-
thrombin in Thrombin durch Gewebethrombokinase
erfolgt und das entstandene Thrombin Fibrinogen zum
Gerinnen bringt. Die Gewebethrombokinase sollte aus
Leukozyten stammen. Da Gewebethromboplastin (Gewe-
bethrombokinase) eine sehr aktive Substanz ist, die Blut in
Sekunden zum Gerinnen bringt, konzipierte 1935 der Che-
miker und Arzt Armand Quick (1894-1978) einen Test zur
Bestimmung der »Prothrombinkonzentration«. Nachfol-
gende Untersuchungen zur Aktivierung des Prothrombins,
zu denen vor allen Dingen Walter H. Seegers (1910-1996)
entscheidende Beitrége lieferte, fithrten zu der Entdeckung
verschiedener plasmatischer Gerinnungsfaktoren, die heu-
te nach Beschluss eines internationalen Expertenkomitees
der International Society on Thrombosis and Hemostasis
mit rémischen Zahlen benannt werden.

Mit dem Blutgerinnungsschema von Morawitz (1904)
war die Grundlage zum Verstdndnis der sogenannten plas-

matischen Gerinnung gelegt. Etwa zur gleichen Zeit begann
die Erforschung von Zellen, von denen man annahm, sie
konnten an der Blutstillung beteiligt sein. Max Schultze be-
schrieb 1865 als erster Zellen im Blut, die kleiner als Eryth-
rozyten sind und verklumpen konnen. Aufbauend auf den
Befunden von Schultze untersuchte der Pathologe Giulio
Bizzozero 1882 diese Blutplittchen vitalmikroskopisch bei
Amphibien und beobachtete, wie Blutplittchen an Stellen
von Gefiflwandschdden haften bleiben, bevor ein Blutge-
rinnsel sich bildet. Dies stellt den Anfang der Forschung auf
dem Gebiet der thrombozytéren Blutgerinnung dar.

Eine weitere Zelle, namlich die Endothelzelle, hat in den
letzten 40 Jahren eine grof3e Bedeutung in der Himosatase-
forschung erlangt. Endothelzellen bilden die einschichtige
innere Auskleidung aller Blutgefif3e, trennen also das zir-
kulierende Blut von den tibrigen Zellen der Gefifwand und
haben aufgrund ihrer Lokalisation im gesamten Organis-
mus mannigfache Funktionen. Wahrscheinlich erkannte
bereits Virchow 1847 die Bedeutung des Endothels auch fiir
die Blutgerinnung, da er die Thromboseentstehung als ein
entgleistes Zusammenspiel von Blutinhalt, Gefaflwand und
Blutstromung beschrieb. Die Aufklarung vielfacher Wech-
selwirkungen zwischen Blutpléttchen, plasmatischem Ge-
rinnungssystem und Fibrinolysesystem sowie der zugeho-
rigen Inhibitoren dieser Komponenten und Reglersysteme
gelang im Detail erst, nachdem kultivierte Endothelzellen
zur Verfligung standen. Jaffe und Mitarbeiter beschrieben
1973 als erste eine Methode, Endothelzellen zu isolieren, in
Kultur am Leben zu erhalten bzw. zu ziichten.

Lange Zeit haben auch heute noch lebende Wissen-
schaftler an dem Konzept festgehalten, die Aktivierung der
plasmatischen Gerinnung laufe tiber 2 Enzymkaskaden ab,
namlich iiber eine extrinsische und eine intrinsische Gerin-
nungsaktivierung. Nur aus didaktischen Griinden hat die
von MacFarlane (1964) sowie Davie und Ratnoff (1964)
konzipierte Gerinnungskaskade noch heute ihre Berechti-
gung erwihnt zu werden, obwohl wir durch Experimente
wissen, dass es unter physiologischen Bedingungen, also
intravasal, nur eine durch Gewebethromboplastin initiierte
Aktivierung des plasmatischen Gerinnungssystems gibt.
Gewebethromboplastin wird heute in der Regel als Tissue
Factor bezeichnet.

Wenn noch vor 60 Jahren Himostase ausschlief3lich
mit dem Phénomen der Blutstillung assoziiert wurde, so
lasst sich heute unter dem Begriff »Hamostaseologie« die
Lehre der Regulation und Dysregulation des Himostase-
systems subsumieren (Miiller-Berghaus u. Potzsch 1998).
Demnach befasst sich die Himostaseologie sowohl mit der
Physiologie und der Pathologie der Blutstillung bzw. der
Blutungsneigung als auch mit der Physiologie und Patholo-
gie der Gerinnselbildung bzw. der Thrombose. Damit stellt
das Himostasesystem einen von mehreren zur Homoostase
beitragenden Mechanismen unseres Organismus dar. Das
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intakte Himostasesystem garantiert das Stromen des Blutes
und bei Gefifiwandschadigung die Reparatur des Defektes.
Wenn das Himostasesystem wie alle geregelten Systeme
unseres Organismus einer Dynamik unterworfen ist, so ist
die logische Folgerung, dass das Himostasesystem in vivo
reguliert wird. Das Zusammenspiel von dysreguliertem Ha-
mostasesystem, gestorter Blutstromung und Gefiflwand-
defekt wurde bereits vor ungefahr 150 Jahren von Virchow
(1847) als Ursache einer Thrombose erkannt und wird ihm
zu Ehren heute als Virchow-Trias bezeichnet.

Aus der Erkenntnis eines regulierten Zusammenspiels
von Blutstromung, Gefiwandfaktoren und Komponenten
des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems ldsst sich zwang-
los folgern, dass Komponenten des Hdmostasesystems in
vivo, also wihrend des Flieflens des Blutes, aktiviert und
inhibiert werden miissen, um als reguliertes System beste-
hen zu konnen. Alfred L. Copley hat 1953 als erster Pro-
dukte einer In-vivo-Aktivierung der Blutgerinnung nach-
gewiesen und schloss aus seinen experimentellen Befunden
aufeine unter physiologischen Bedingungen vorkommende
»kontinuierliche Gerinnung«. Hanns-Gotthard Lasch
brachte 1959 mit dem Begriff »latente Gerinnung« zum
Ausdruck, dass unter physiologischen Bedingungen das
Himostasesystem fortlaufend aktiviert wird.

In den letzten 30 Jahren ist sprunghaft eine Fiille neuer
Ergebnisse erarbeitet worden. Unter Anwendung bioche-
mischer und molekularbiologischer Verfahren, immunolo-
gischer Techniken unter Verwendung von monoklonalen
Antikorpern, mithilfe der Elektronenmikroskopie, der Im-
munhistologie, der Intravitalmikroskopie, der DNA- und
RNA-Analytik und unter Zuhilfenahme von genetisch ver-
anderten Tieren und Zellen konnte die Struktur von Gerin-
nungsproteinen aufgeklirt, und Doménen - z. B. Signalpep-
tide, y-carboxyglutaminsaurereiche Doméanen, EGF-Doma-
nen, Kringlestrukturen undXkatalytische Doménen - konnten
dargestellt werden. Die zugehorigen Gene der Hamostase-
komponenten sind mittlerweile bekannt. Viele dieser Er-
kenntnisse haben es moglich gemacht, die Synthese von
Gerinnungsfaktoren im Tierexperiment, aber auch in der
Zellkultur, zu verfolgen und zu beeinflussen. Mithilfe von
monoklonalen Antikorpern (Scheefers-Borchel et al. 1985)
und der Aptamertechnik konnten Derivate einer Gerin-
nungsaktivierung sowie einer Gerinnungsinhibierung im
zirkulierenden Blut nachgewiesen werden.

Mit Kenntnis der Syntheseablaufe ist die Pathophysiolo-
gie vieler Erkrankungen des Hamostasesystems verstind-
lich geworden. Die Erkrankungen lassen sich nicht symp-
tombezogen, sondern pathophysiologisch korrekt behan-
deln. Aufgrund dieser Kenntnisse und unter Anwendung
der aufgefithrten neueren Methoden sind neue therapeu-
tische Prinzipien erarbeitet worden. Die Einfithrung neuer
Therapeutika ist zu erwarten. Beispielsweise hat das Ver-
stindnis der Pathophysiologie der Verbrauchskoagulopa-

thie zur therapeutischen Anwendung von Antikoagulanzien
(z. B. Heparin, aktiviertes Protein C) zur »Behandlung« der
Blutung dieses Syndroms gefiihrt, da die Verabreichung des
Antikoagulans die Aktivierung des Himostasesystems blo-
ckiert und damit den Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
unterbindet, der bei den betroffenen Patienten zu Blutungen
fithrt (Miiller-Berghaus et al. 1993, Bernard et al. 2001).

Heute hat sich das Bild der Himostaseologie gewandelt.
Molekularbiologische Methoden haben es mdglich ge-
macht, einzelne oder eine Kombination von mehreren
Komponenten des Himostasesystems auszuschalten und
den Effekt solcher Deletionen sowohl auf die embryonale
Entwicklung als auch auf den Ablauf des fortschreitenden
Lebens zu untersuchen. Dieses Vorgehen fiihrte zu tiberra-
schenden Befunden: Das Himostasesystem ist nicht nur im
Sinne eines Epiphdnomens, z. B. an Entziindungsreakti-
onen oder Tumormetastasierung, beteiligt, sondern einzel-
ne Komponenten des Himostasesystems sind fiir wichtige
Funktionsabldufe des Organismus essenziell, die nicht di-
rekt mit dem Phanomen Blutstillung in Einklang zu brin-
gen sind. So beeinflussen beispielsweise Komponenten des
Fibrinolysesystems die embryonale Entwicklung des Ge-
hirns (Takaishi et al. 1997). Uberraschend war auch der
Befund, dass der CD40-Ligand (CD40L), der Mittler der
Immunantwort nach Kontakt von B- und T-Zellen, auch in
Thrombozyten enthalten ist (Henn etal. 1998). Wenn
Thrombozyten durch Thrombin oder nach Kontakt mit
Kollagen aktiviert werden, so setzen sie CD40L frei, das mit
dem zugehorigen Rezeptor auf der Oberfliche der Endo-
thelzellen interagiert, die ihrerseits chemotaktische Media-
toren, aber auch den Tissue Factor exprimieren.

Dieser Befund, der die enge Verkniipfung zwischen Ha-
mostasekomponenten und Immunreaktion zeigt, wird wei-
terhin durch die Beobachtung akzentuiert, dass Antikorper
gegen CD40L die Bildung von atherosklerotischen Plaques
im Tierexperiment verhindern (Mach et al. 1998). Diese
exemplarischen Experimente lassen auf eine Beteiligung
von Thrombozytenaktivierung und Immunreaktion an der
Atherogenese schlieflen. Andere Befunde weisen auf die
Verkniipfung von Hdmostasekomponenten und Angioge-
nese hin. So wird die Neoangiogenese kardialer mikrovas-
kuldrer Endothelzellen durch eine Interaktion des »platelet
derived growth factor« mit seinem Rezeptor induziert
(Edelberg et al. 1998).

Interessanterweise sind Himostasesystem und Entziin-
dungsreaktion iiber Ligand-Rezeptor-Interaktionen eng
miteinander gekoppelt, sodass es aufgrund dieser Befunde
Schwierigkeiten bereitet, das Hamostase-, das Komple-
ment- oder das Immunsystem als isolierte, eigenstindige
Systeme zu betrachten, die unabhéngig von einem anderen
System reguliert werden. Sicherlich sind die Angiogenese
und die Atherosklerose, aber auch die Regulation des Ge-
fafitonus ohne Einbeziehung des Himostasesystems nicht
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umfassend beschrieben. Es muss der Zukunft tiberlassen
bleiben, die essenziellen Komponenten einzelner Systeme
zu erkennen und herauszuarbeiten. Moglicherweise wird
das Ergebnis der Aktivititen unterschiedlicher Forschungs-
richtungen ein Konzept bestdtigen, nach dem fiir die biolo-
gische Entstehung und Entwicklung des Homo sapiens
keine Komponente unentbehrlich ist und nach dem das
Zusammenspiel der Komponenten fiir die Entstehung, aber
auch fiir die Begrenzung des Lebens — und fiir die Zeit zwi-
schen diesen Eckpfeilern — verantwortlich ist.
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8 Kapitel 1 - Hamostasesystem

0 Einleitung

rechnet.

1.1 Thrombozytare Blutstillung

Auslosender Trigger fiir die Himostaseaktivierung ist die
verletzungsbedingte Ruptur des Gefifiendothels. Dadurch
werden Gewebszellen und subendotheliale Matrixproteine
freigelegt, die als Reaktionspartner fiir die im Blut zirku-
lierenden Thrombozyten und plasmatischen Himostase-
faktoren fungieren.

Der im Blut zirkulierende Von-Willebrand-Faktor
(VWE), ein multimeres Adhésivprotein, bindet an freige-
legte Strukturproteine der Gefifiwand wie Kollagenfibril-
len. Im Unterschied zu dem im Plasma zirkulierenden vWF
verandert der an Kollagen gebundene vWF unter dem Ein-
fluss hoher Scherkrifte seine molekulare Struktur. Dadurch
kann eine Bindung von Thrombozyten an den kollagenge-
bundenen vWF erfolgen. Vermittelt wird die Bindung der
Thrombozyten an den vVWF durch den thrombozytiren
Glykoprotein-Ib-IX-Komplex, der als primédrer vWF-Re-
zeptor in hoher Konzentration auf der Thrombozyten-
membran exprimiert wird (8 Abb. 1.1).

Der Thrombozytenadhision folgt die Thrombozytenak-
tivierung. Dieser aktive Prozess beruht auf einer Kontrak-
tion des thrombozytiren Zytoskeletts. Er fithrt zu einer
Anderung der Thrombozytenmorphologie, die als Shape
Change bezeichnet wird, zur Freisetzung von thrombozy-
tdren Inhaltsstoffen und zu einer Anderung der Membran-
zusammensetzung mit einer Anderung der Membranpola-
risation. Der Shape Change ist im Wesentlichen durch die
Ausbildung von filamentdsen Pseudopodien gekennzeich-
net, iiber die eine Vernetzung der Thrombozyten unter-
einander erfolgt. Zu den aus speziellen thrombozytiren
Organellen wahrend der Thrombozytenaggregation freige-
setzten Inhaltsstoffen gehoren Gerinnungsfaktoren, vaso-
aktive Substanzen und thrombozytenaktivierende Substan-
zen wie ATP. Durch diese freigesetzten Mediatoren werden
weitere Thrombozyten aktiviert, sodass die Gerinnselbil-
dung beschleunigt wird. Ein entscheidender Agonist der
Thrombozytenaktivierung ist Thrombin, das tiber die pa-

Die Blutgerinnung ermdglicht nach einer Verletzung den primaren Wundver-
schluss und begrenzt dadurch den Blutverlust. Bei intakter GefaBwand wird eine
Gerinnselbildung verhindert und die FlieBfahigkeit des Blutes aufrechterhalten.
Alle daran beteiligten Reaktionspartner werden dem Hamostasesystem zuge-

Entsprechend den physiologischen Reaktionsablaufen, den beteiligten Re-
aktionspartnern und den biologischen Endpunkten werden die thrombozytare
und plasmatische Blutstillung, die Regulationsmechanismen der Gerinnungs-
aktivierung und die Fibrinolyse unterschieden. Diese Reaktionswege des Himos-
tasesystems sind durch vielfache Wechselwirkungen miteinander verbunden
und beeinflussen sich gegenseitig in ihrer Aktivitat.

Subendotheliale Matrix
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Kollagenfibrillen

AR R

O Abb. 1.1. Molekulare Mechanismen der Thrombozytenadhasion.
Durch eine Verletzung der GefdBwand werden subendotheliale Struk-
turen freigelegt, wie z. B. Kollagenfibrillen, an die Thrombozyten (72)
adhérieren konnen. Vermittelt wird diese Reaktion durch das Adhésiv-
protein Von-Willebrand-Faktor, der im Plasma als globuldres Protein
zirkuliert und sich unter hohen Shear-stress-Bedingungen (Pfeil) ent-
faltet. Dadurch werden Bindungsstellen fiir thrombozytére Glykopro-
teine freigelegt

rallel verlaufende plasmatische Gerinnungsaktivierung ge-
bildet wird und tiber thrombozytire Thrombinrezeptoren
verschiedene Signaltransduktionswege aktiviert.

Die thrombozytire Blutstillung wird unmittelbar nach
der Verletzung eingeleitet und wird deswegen hiufig auch
als primire Blutstillung bezeichnet. Dieser Begriff ist je-
doch irrefithrend, da die Aktivierung der plasmatischen
Gerinnungskaskade zeitgleich mit der Thrombozytenadhi-
sion initiiert wird.

1.2 Plasmatische Blutstillung

Das plasmatische Gerinnungssystem ist ein selbstamplifi-
zierendes und dynamisch reguliertes Multienzymsystem.
Die Verkniipfung der einzelnen Enzymreaktionen erfolgt



1.2 - Plasmatische Blutstillung

B Tab. 1.1. Plasmatische Gerinnungsfaktoren

Gerinnungs- Urspriingliche Syntheseort RelativeMolekular- ~ Plasma- Halbwerts-
faktor Bezeichnung masse (M,) konzentration zeit
Faktor | Fibrinogen Hepatozyten 340.000 150-450 mg/dl 3-4Tage
Faktor Il Prothrombin Hepatozyten 71.600 100 pg/ml 72h
Faktor V Proakzelerin Hepatozyten/ 330.000 10 pg/ml 15h
Megakaryozyten
Faktor VII Prokonvertin Hepatozyten 50.000 0,5 pg/ml 4h
Faktor VIII Antihdmophiler Faktor Sinusoidale Endothelzellen ~ 330.000 0,1 pg/ml 8-12h
Faktor IX Christmas-Faktor Hepatozyten 57.000 5 pg/ml 12-24h
Faktor X Stuart-Prower-Faktor Hepatozyten 58.800 10 pg/ml 50 h
Faktor XI Rosenthal-Faktor Hepatozyten 143.000 5 pg/ml 60 h
Faktor XII Hageman-Faktor Hepatozyten 90.000 30 pg/ml 50 h
Faktor XIII Fibrinstabilisierender Hepatozyten 320.000 30 pg/ml 50 h
Faktor
Hochmolekulares Fitzgerald-Faktor Hepatozyten 220.000 80 pg/ml -
Kininogen
Prakallikrein Fletcher-Faktor Hepatozyten 88.000 30-40 pg/ml =
Tissue Factor Gewebethromboplastin Ubiquitar 45.000 - -
Von-Willebrand- FVlll-assoziiertes Endothelzellen/ 660.000-20%10° 10 pg/ml 24 h

Faktor Antigen Megakaryozyten

iiber die Gerinnungsfaktoren, die zunichst als inaktive Vor-
stufe vorliegen. Nach ihrer Aktivierung bilden sie in dem
folgenden Enzymkomplex das aktive Enzym. Der Gerin-
nungsfaktor ist damit Substrat in dem ersten und Enzym in
dem folgenden Reaktionsschritt. Eine erste Signalverstir-
kung wird dadurch erreicht, dass ein gebildetes Enzym bis
zu seiner Inaktivierung mehrere Substrate umsetzen kann.
Eine weitere Verstdrkung wird durch Riickkopplungsme-
chanismen erzielt.

Alle plasmatischen Gerinnungsfaktoren werden in der
Reihenfolge ihrer Entdeckung mit rémischen Ziffern be-
nannt. Zur Unterscheidung zwischen der aktiven Form und
der noch nicht aktivierten Form wird der Faktorenbezeich-
nung ein kleines »a« (aktiviert) angehiangt. Mit dem Suffix
»i« werden inaktivierte Gerinnungsfaktoren bezeichnet. In
@ Tab. 1.1 sind die plasmatischen Gerinnungsfaktoren mit
der Angabe des Syntheseorts, der relativen Molekularmasse
(M,), der Plasmakonzentration und der Plasmahalbwerts-
zeit aufgelistet.

Aktiviert wird das plasmatische Gerinnungssystem
durch das Enzym FVIIa und den Kofaktor Gewebethrom-
boplastin, der auch als Tissue Factor (TF) bezeichnet wird
(8 Abb. 1.2). Faktor VII (FVII) zirkuliert im Unterschied zu
den tibrigen Gerinnungsfaktoren zu einem geringen Teil

von etwa 1% bereits in der aktiven Form. Dieser FVIIa kann
an TF binden, der in hoher Konzentration im subendothe-
lialen Gewebe vorkommt, das nach einer Verletzung mit
Blut in Kontakt kommt. Auf diese extravasale Lokalisation
des TF ist die urspriingliche Bezeichnung extrinsischer Ak-
tivierungskomplex fiir den FVIIa-TF-Komplex zuriickzu-
fithren. Inzwischen konnte aber auch ein im Blut zirkulie-
render »intravasaler« TF nachgewiesen werden, der in
freier Form und als Bestandteil zelluldrer Mikropartikel
vorkommt. Dieser TF spielt fiir die Perpetuierung der Fib-
rinbildung eine entscheidende Rolle.

Substrat des FVIIa-TF-Komplexes ist Faktor X (FX),
der nach seiner Aktivierung die Enzymkomponente des
nachfolgenden Prothrombinasekomplexes bildet, dessen
Substrat das Prothrombin (FII) ist. Nach proteolytischer
Spaltung wird aus dem Prothrombin das aktive Enzym
Thrombin (FIla) freigesetzt. Zu den Thrombinsubstraten
gehoren neben Fibrinogen die Faktoren XI und XIII,
die Kofaktoren V und VIII, Protein C und die Rezeptorfa-
milie PAR (»proteolysis activatable receptors«). Diese zum
Teil gegenldufigen Thrombinwirkungen erfordern eine
Regulation der Thrombinwirkung, die durch unterschied-
liche Reaktionsgeschwindigkeiten, durch Modulation der
Enzymaktivitit durch Kofaktoren und durch eine unter-



