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1. Grundlagen der Hdmostase

1. Grundlagen der Himostase

Die Hiamostasevorginge gewihrleisten
e die FlieRfihigkeit des Blutes im Gefif3system

e die Abdichtung der Gefif3e bei einer Verletzung
und

o die Wiederherstellung der Gefidf8struktur bzw.
eine Narbenbildung.

Die drei Hauptbestandteile der Himostase sind
o das Gefif8system
o das Gerinnungssystem:
- Thrombozyten
- plasmatische Gerinnungsfaktoren
- Inhibitoren
e das fibrinolytische System:
- Fibrinolyseaktivatoren

- Inhibitoren

Bei einer Verletzung kommt es im Rahmen der pri-
miren Hiamostase zu einer Gefifireaktion und ei-
ner Adhésion mit anschlieBender Aggregation der
Thrombozyten. Die folgende Aktivierung des plas-
matischen Gerinnungssystems wird als sekundére
Himostase bezeichnet. Nach Bildung eines stabi-
len Gerinnsels werden die Reparaturvorginge
durch eine Aktivierung der Fibrinolyse eingeleitet.
Dieser Ablauf ist jedoch vereinfacht, hiufig ver-
laufen die verschiedenen Vorginge parallel oder
iiberlappend.

1.1. Vaskuldre Komponente

Das Gefiflsystem hat durch die Regulation der
Blutstromung und durch die in der Gefifiwand ge-
bildeten Substanzen einen wesentlichen Einfluss
auf die Himostase. Besondere Bedeutung kom-
men dabei den Endothelzellen zu. Das intakte En-
dothel besitzt gefifirelaxierende und gerinnungs-
hemmende Eigenschaften. Gefilendothelzellen
konnen Prostazyklin und NO bilden, welche zu ei-
ner Vasodilatation fithren und damit die Throm-
bozytenadhision sowie die Thrombozytenaggre-
gation hemmen. Endothelzellen sezernieren
Thrombomodulin und férdern damit die Aktivie-
rung von Protein C. Eine Gerinnungshemmung
erfolgt auch iiber die Synthese von Glykosamino-
glykanen, Heparansulfat sowie des Tissue Factor-

Pathway Inhibitors (TAFI). Endothelzellen bilden
den Gewebe-Plasminogenaktivator (t-PA) und
steigern damit die Fibrinolyse. Diese gerinnungs-
hemmenden Mechanismen verhindern im Nor-
malfall eine spontane Gerinnselbildung in einem
intakten Gefif3system.

Unmittelbar nach einer Verletzung kommt es zu
einer Kontraktion des verletzten Gefifes und der
NachbargefifSe und damit zu einer Drosselung des
Blutstroms. Wegen der muskuldren Anteile ist
diese Kontraktion in den arteriellen Gefiflen am
starksten ausgeprigt. Die Vasokonstriktion erfolgt
zum einen neural und zum anderen durch vasoak-
tive Amine wie Serotonin und Adrenalin, die zum
Teil von den aktivierten Thrombozyten freigesetzt
werden. Dies fordert die Anheftung von Throm-
bozyten tiber ihre Adhisionsrezeptoren an verletz-
tes Gefiflendothel. Die Thrombozytenadhision
und Thrombozytenaggregation werden durch die
gedrosselte Blutstromung und die Freisetzung des
von-Willebrand-Faktors verstirkt. Neben der
Thrombozytenadhision/-aggregation ist das ver-
letzte Gefilendothel tiber die Freisetzung von Ge-
webefaktor, den anionischen Phospholipiden und
dem subendothelialen Kollagen an der Aktivie-
rung des plasmatischen Gerinnungssystems betei-
ligt. Im Falle einer Verletzung erfolgt eine Hem-
mung der Fibrinolyse tiber die vermehrte Freiset-
zung von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-

1).

1.2. Thrombozytire Komponente

Thrombozyten sind kernlose Zellen, die dem Zy-
toplasma der Megakaryozyten des Knochenmarks
entstammen. Die Proliferation und Differenzie-
rung megakaryopoetischer Vorlduferzellen wird
maf3geblich durch den himatopoetischen Wachs-
tumsfaktor Thrombopoietin gesteuert. Wihrend
die Thrombozytenwerte bei Frith- und Neugebo-
renen vergleichbar den Werten von gréfleren Kin-
dern bzw. Erwachsenen sind, ist Thrombopoietin
bei Feten und Neugeborenen hoher als im Kindes-
oder Erwachsenenalter.

Thrombozyten sind aufgrund ihrer Bildung als
Fragmente eines Megakaryozyten heterogen be-
ziiglich Form, Grofle und Zusammensetzung. Sie
haben einen Durchmesser von ca. 1-4 pum und eine
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Dicke von 0,5-1 pm und zirkulieren im Blut in ei-
ner Konzentration von 150.000-400.000/pl. Ein
kleinerer Teil der Thrombozyten ist in der Milz ge-
speichert und steht mit den plasmatischen Throm-
bozyten im Austausch.

Die mittlerer Lebensdauer eines Thrombozyten
betrdgt 7-10 Tage. Der Abbau vollzieht sich im
retikuloendothelialen System.

Thrombozyten verfiigen iiber eine Reihe zum Teil
plittchenspezifischer Oberflichenrezeptoren, ha-
ben einige HLA-Eigenschaften und kénnen aus
Zellorganellen gerinnungsrelevante Substanzen
freisetzen.

Die Form der Thrombozyten wird durch ein Zy-
toskelett aufrecht erhalten, das aus Tubulin und
Aktinpolymeren sowie an diese angelagerten Pro-
teinen besteht.

Thrombozyten kénnen aus Zellorganellen (a-, 8-
und A-Granula) zahlreiche Himostase-relevante
Substanzen freisetzen (= Tab. 1.1).

Thrombo- Bestandteile
zytengranula
o-Granula |e Adhisive Proteine (von-Wille-

brand-Faktor, Fibrinogen,
Fibronektin, Thrombospon-
din, Selektine)

e Gerinnungsfaktoren und
-inhibitoren (Plittchenfak-
tor 4, 3-Thromboglobulin,
Faktor V, Faktor XI, HMWK,
PAI-1, Protein S)

o Wachstumsfaktoren (PDGF,
TGF-B)

d-Granula e Nukleotide (ADP, ATP, AMP,
(dichte GTP, GDP, GMP)

Granula, e Serotonin
dense bodies)

++
e Ca" -lonen

A-Granula  |e Hydrolytisch wirksame
(Lysosomen) | Enzyme (saure Hydrolasen)

Tab. 1.1: Auflistung der verschiedenen Thrombozy-
tengranula und ihrer Bestandteile.

Bei den plittchenspezifischen Oberflichenrezep-
toren handelt es sich um Glykoproteine, mit deren
Hilfe die Thrombozyten sowohl untereinander als
auch mit Proteinen des Subendothels, mit Gerin-

nungsfaktoren und mit Endothelzellen interagie-
ren kénnen.

Die Nomenklatur der Oberflichenrezeptoren
kann auf drei Arten erfolgen:

¢ Bezeichnung als Glykoprotein (GP) mit Unter-
teilung in verschiedene Glykoproteine je nach
Molekiilgrofie und elektrophoretischer Beweg-
lichkeit

e Unterteilung entsprechend der CD-Nomenkla-
tur (Cluster of Differentiation) (Klassifizierung
der Membranrezeptoren iiber CD-definierte
Antikorper)

e Unterteilung nach der Molekiilstruktur (Inte-
grine, Leuzinreiche Glykoproteine, Selektine,
Immunglobulintyp-Rezeptoren)

Eine Reihe von Rezeptoren sind an der Thrombo-
zytenadhision beteiligt, fiir die Thrombozytenag-
gregation ist nur der Glykoprotein-IIb/IIla-Kom-
plex (Integrin, reagiert mit Fibrinogen und dem
von-Willebrand-Faktor) verantwortlich.

Molekiil-
struktur

Integrin ¢ Bindung von
Fibrinogen

Glyko- Funktion
protein

IIb/11a

¢ Bindung des von-
Willebrand-
Faktors und von
Fibronektin

Leuzinreiches | o Bindung des von-
Glykoprotein |  Willebrand-
Faktors

Tba/Ibp/
IX/V

¢ Bindung von
Thrombin

Integrin e Bindung von
Kollagen

Ta/Ila

Tab. 1.2: Auflistung wichtiger Glykoproteinrezepto-
ren der Thrombozyten und ihrer Funktionen.

Neben den Glykoprotein-Rezeptoren gibt es ver-
schiedene Aktivierungsrezeptoren (ADP-Rezep-
tor, Thrombinrezeptor, o-adrenerger Rezeptor,
Serotoninrezeptor, Thromboxanrezeptor, Vaso-
pressinrezeptor). Diese Aktivierungsrezeptoren
koénnen durch Thrombozytenaggregationshem-
mer wie Ticlopidin und Clopidogrel beeinflusst
werden.
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Eine Thrombozytenhemmung kann auch durch
Substanzen erfolgen, die an spezifische inhibieren-
de Rezeptoren binden. Zu diesen inhibierenden
Rezeptoren zihlen der Adenosinrezeptor, 3-adre-
nerge Rezeptoren und der Prostazyklinrezeptor.

Fibrinogen
(von-Willebrand-Faktor,
Fibronektin)
[ )
U GPlIb-IIl
a-Granula ® @
v-Granula /
[e]fe)
3-Granula O
/ (dense bodies)
GPlbo/IbB/IX/V
GPla-lla 1

von-Willebrand-Faktor

Kollagen (Thrombin)

Abb. 1.1: Schematische Darstellung der Granula und
der wichtigsten Glykoproteinrezeptoren eines Throm-
bozyten.

Nach einer Gefifiverletzung mit Endothelzellscha-
digung und Freilegung des subendothelialen Ge-
webes kommt es zur Adhésion der Thrombozyten
an das subendotheliale Gewebe. Diese Adhésion
wird durch die Bindung der entsprechenden Gly-
koproteinrezeptoren (GPIa/lla) an das Kollagen
des Subendothels erzielt. Zusitzlich bindet der
von-Willebrand-Faktor an das Kollagen und inter-
agiert mit den Thrombozyten tiber den Glykopro-
tein-Iba/IbB/IX/V-Komplex.

Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Formver-
dnderung der Thrombozyten und zu einer Aggre-
gation der Thrombozyten untereinander. Hier
spielt der Glykoprotein-IIb/IIla-Komplex und die
Bindung an Fibrinogen (welches in Fibrin umge-
wandelt wird) ein wichtige Rolle. Initial sind dabei
die Zellmembranen der Thrombozyten noch er-
halten, spiter bilden die Thrombozyten eine
amorphe Masse ohne erkennbare Zellmembra-
nen.

Wihrend der Adhidsion und Aggregation kommt
es zu einer Freisetzungsreaktion thrombozytirer
Substanzen, die ihrerseits Einfluf auf die Gefife
(Serotonin, Adrenalin, Noradrenalin), auf die
Thrombozytenaggregation (ADP, B-Thrombo-
globulin), die plasmatischen Gerinnungsvorginge
(Fibrinogen, Faktor V, von-Willebrand-Faktor,

Plasminogenaktivator-Inhibitor PAI-1, Plittchen-
faktor 3 und 4) und auf Reparaturvorginge (Plate-
let-Derived Growth Factor, Transforming Growth
Factor-f) haben (1= Tab. 1.1.).

Nach der Fibrinbildung folgt eine Gerinnselre-
traktion des aus Fibrinfiden, Thrombozyten, Leu-
kozyten und Erythrozyten bestehenden Gerinn-
sels. Hierbei spielt Aktin eine wichtige Rolle.

1.3. Plasmatische Gerinnungs-
faktoren

Das plasmatische Gerinnungssystem besteht aus
einer Kaskade von Gerinnungsfaktoren, welche
nach jeweiliger Aktivierung zu einem stabilen Fi-
bringerinnsel fithren. Die plasmatischen Gerin-
nungsfaktoren sind Glykoproteine und zirkulieren
im Blutplasma in unterschiedlicher Konzentra-
tion. Sie sind Vorstufen aktiver Enzyme und wer-
den in der Leber und zum Teil auch in Endothel-
zellen synthetisiert und als Zymogene (inaktive
Vorstufe) in die Zirkulation freigesetzt. Fiir einige
Gerinnungsfaktoren (Faktor II, Faktor VII, Faktor
IX und Faktor X) wird Vitamin K zur Synthese der
y-Carboxylgruppen benétigt.

Wihrend des Ablaufes der Blutgerinnung werden
diese Zymogene unter Abspaltung eines Aktivie-
rungspeptids in aktive Gerinnungsenzyme trans-
formiert (gekennzeichnet durch ein "a", z.B. Fak-
tor Xa). Die Aktivierung ist meist abhingig von
Kofaktoren (anderen aktiven Gerinnungsfakto-
ren), der Bindung an Rezeptoren sowie der Kalzi-
um-abhingigen Bindung an Phospholipide auf
Zelloberflichen (z.B. Endothelzellen, Monozyten,
Thrombozyten). Dieses Zusammenspiel fiihrt zur
Lokalisation der Gerinnungsvorginge an den Ort
einer Gefaflverletzung.

Die Halbwertszeiten weisen in vivo betrichtliche
Unterschiede auf, was vor allem bei der therapeuti-
schen Anwendung von Faktorenkonzentraten zu
beachten ist. Wichtig bei der Interpretation von
Gerinnungsanalysen ist die temperaturabhingig
stetige Abnahme der Konzentration der Faktoren
in vitro nach einer Blutentnahme. Der Gerin-
nungsfaktor VIII bildet mit dem von-Willebrand-
Faktor einen Komplex, der den Faktor VIII vor
einem vorzeitigen Abbau schiitzt. Daher ist die
Halbwertszeit des Faktors VIII entscheidend
abhingig von der Konzentration des von-Wille-
brand-Faktors. Daneben hat der von-Willebrand-
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Faktor eine grole Bedeutung in der priméiren Ha-
mostase, da er fiir die initiale Phase der Himostase,
die Thrombozytenadhasion und im weiteren Ver-
lauf auch fiir die Thrombozytenaggregation not-
wendig ist.

ebenfalls deutlich mehr Prothrombin in Throm-
bin umwandelt als Faktor Xa alleine. Thrombin
wandelt Fibrinogen in Fibrin um und fiihrt
gleichzeitig zu einer Aktivierung von Faktor
XIII, welcher zu einer Gerinnselstabilisierung
fithrt.

e Das extrinsische System startet durch einen Ge-
websfaktor, der aus verletztem Gewebe freige-
setzt wird und tiber die Aktivierung von Faktor
VII mit der Aktivierung von Faktor X in die ge-
meinsame Endstrecke der plasmatischen Gerin-
nung einmiindet (v= Abb. 1.2.).

Gewebsfaktor (Tissue Factor)
(Extrinsisches System)

@

Nr. Faktor
I Fibrinogen
II Prothrombin
111 Gewebsthrombokinase
v Ca™*-Tonen
\Y Proaccelerin
VI kein selbstandiger Faktor
(aktivierte Form von Faktor V) P ——
VII Prokonvertin (it o)
VIII Antihdamophiles Globulin A ‘
IX Antihdmophiles Globulin B O_'
X Stuart-Prower-Faktor
XI Rosenthal-Faktor
XII Hageman-Faktor
XTIT Fibrin-stabilisierender Faktor

Tab. 1.3: Auflistung der einzelnen Faktoren der plas-
matischen Gerinnung.

Die Blutgerinnung kann auf zwei Wegen gestartet
werden:

o Das intrinsische System wird durch den Kontakt
mit Kollagen aktiviert. Der aktivierte Gerin-
nungsfaktor XIla aktiviert nicht nur den Faktor
XI, sondern wirkt auch als direkter Plasmino-
genaktivator. Eine Aktivierung des intrinsischen
Systems ist auch ohne den Gerinnungsfaktor XII
durch direkte Kontaktaktivierung des Faktors
XI mdglich. Eine Verminderung des Gerin-
nungsfaktors XII ist daher nicht mit einer ver-
mehrten Blutungsneigung assoziiert. Der intrin-
sische Weg miindet in einer Aktivierung von
Faktor X in Faktor Xa und einer daraus resultie-
renden Umwandlung von Prothrombin zu
Thrombin. Erst durch die beiden von Thrombin
aktivierten Gerinnungsfaktoren V und VIII
kommt es zu einer starken Beschleunigung der
Gerinnungsvorginge. Faktor VIIIa bildet zu-
sammen mit Faktor IXa den sog. intrinsischen
Tenasekomplex, welcher wesentlich mehr Fak-
tor X aktiviert als Faktor IXa alleine. Zusitzlich
bildet der Faktor Va zusammen mit dem Faktor
Xa den sog. Prothrombinasekomplex, welcher

@ i

0 Intrinsischer Tenasekomplex

() Prothrombinasekomplex

PL  Phospholipide der Thrombozyten
Ca” Kalzium

Abb. 1.2: Schematische Darstellung der plasmati-
schen Gerinnung.

1.4. Physiologische Inhibitoren
der plasmatischen Gerinnung

Wihrend der Gerinnung werden aktivierte Gerin-
nungsfaktoren in groflen Mengen gebildet. Inhibi-
toren der Gerinnung sind notwendig, um ein iiber-
schieflendes Wachstum des Thrombus zu verhin-
dern. Die Hemmung der Gerinnungsabldufe ist
auf verschiedenen Ebenen maoglich.
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Antithrombin III (AT III) ist ein in der Leber ge-
bildetes Glykoprotein, welches die meisten pro-
koagulatorischen Serinproteasen im Plasma hem-
men kann. Hauptsichlich inhibiert Antithrombin
III die Faktoren Ila (Thrombin) und Xa, in gerin-
gerem Ausmaf} auch die Faktoren IXa, XIa, XIIa
und Kallikrein. Die Inhibierung von Thrombin
durch Antithrombin IIT resultiert in der Bildung
von Thrombin-Antithrombin-Komplexen (TAT),
welche im Blutals sog. Aktivierungsmarker gemes-
sen werden konnen. Die Bildung von Thrombin-
Antithrombin-Komplexen wird durch Heparin
um ein Vielfaches beschleunigt.

Der Abbau der aktivierten Gerinnungsfaktoren Va
und VIIIa erfolgt durch aktiviertes Protein C.
Hierzu bindet Thrombin zunichst an das Throm-
bomodulin der Endothelzellen und wandelt dort
Protein C in die aktive Form um. Protein S be-
schleunigt als Kofaktor betrichtlich die Bindung
von aktiviertem Protein C an die Oberfliche von
Endothelzellen und Thrombozyten, wo die Pro-
teolyse und damit die Inaktivierung der Faktoren
Va und VIIIa erfolgt. Protein S liegt im Plasma zu
ca. 40 % in freier Form vor, 60 % sind an das C4b-
binding Protein gebunden. Nur das freie Protein S
wirkt als Kofaktor fiir aktiviertes Protein C. Da
Thrombin nur an Thrombomodulin des intakten
Gefidflendothels binden und somit Protein C akti-
vieren kann, bewirkt dieser Mechanismus eine Be-
grenzung der Gerinnungsaktivierung an den Ort
der Endothellision.

Der Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) blo-
ckiert die von Tissue Factor und Faktor VIla-ab-
hingige Bildung von Faktor Xa und wirkt somit als
Inhibitor der extrinsischen Gerinnungsaktivie-
rung.

Weitere Inhibitoren von untergeordneter Bedeu-
tung sind 02-Makroglobulin (Hemmung von Fak-
tor ITa und Kallikrein), Heparinkofaktor II (Hem-
mung von Faktor IIa), oii-Antitrypsin (Hemmung
von Faktor Ila, Faktor XIa und Kallikrein) und C;-
Inhibitor (Hemmung von Faktor XIa, Faktor XIIa
und Kallikrein).

Subendotheliales Kollagen
(Intrinsisches System)

Gewebsfaktor (Tissue factor)
(Extrinsisches System)

Intrinsischer
Tenasekomplex

Prothrombinase-
komplex

Abb. 1.3: Schematische Darstellung der Gerinnungs-
inhibitoren.

TM =Thrombomodulin
PC = Protein C
aPC = aktiviertes Protein C

PS = Protein S
Fvi = Inaktivierter Faktor V
FVIlli = Inaktiverter Faktor VIII

Abb. 1.4: Schematische Darstellung der Gerinnungs-
inhibierung tber das Protein-C/S-System.

TM =Thrombomodulin; PC =Protein C; aPC = aktivier-
tes Protein C; PS = Protein S; FVi = inaktivierter Faktor
V; FVIIli = inaktivierter Faktor VIII.
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1.5. Fibrinolytisches System

Das fibrinolytische System ist fir die Auflsung
von Blutgerinnseln zur Wiederherstellung des vas-
kuldren Blutflusses verantwortlich und umfasst
eine Vielzahl von regulatorischen Serinproteasen
und deren Inhibitoren. Dadurch kann es zu einer
Rekanalisation eines verschlossenen Gefifdes oder
zur Regeneration einer geschidigten Gefiflwand
kommen. Ahnlich der Gerinnung bleibt die Fibri-
nolyse durch entsprechende Regulationsmecha-
nismen lokal auf die Verletzungsstelle beschriankt.
Daneben spielt das fibrinolytische System wih-
rend Wachstums- und Gewebeumbauprozessen
in der Auflosung der extrazelluliren Matrix, z.B.
bei der Implantation der befruchteten Eizelle, Em-
bryogenese, Organogenese, Angiogenese und
Immunabwehr eine wichtige Rolle.

Plasminogen bzw. die aktive Form Plasmin ist das
zentrale Glykoprotein des fibrinolytischen Sys-
tems. Es hat 5 Kringelstrukturen, welche die Inter-
aktion mitanderen Stoffen wie z.B. Fibrin oder Ge-
webe-Plasminogenaktivator (t-PA) bewirken. Das
nach der Aktivierung freigesetzte "Aktive Zen-
trum" ist fiir die Enzymaktivitit verantwortlich.

Plasminogen

N-Glykan

A e

¥ Arg®-val® ‘ Lot
“Aktives Zentrum”
(X I'] il

O-Glykan

to

Abb. 1.5: Schematische Darstellung des Plasmino-
gens. Plasminogen besitzt eine N-Glykosylierungsstel-
le und zwei O-Glykosylierungsstellen. Durch Spaltung
einer Aminosaure (Arg*'-Val*”) wird das "Aktive Zen-
trum" freigesetzt. Plasminogen hat 2 Unterformen
(Typ 1und Typ 2). Plasminogen Typ 1 tragtan der Ami-
nosdure Asn’® ein N-Glykan und die beiden O-Glykane,
Plasminogen Typ 2 tragt nur die O-Glykane. Beide Plas-
minogen-Unterformen kommen im Plasma in dhnlich
hoher Konzentration vor.

Plasminogen bindet an Fibrin und wird daher bei
der Bildung eines Blutgerinnsels bereits in den
Thrombus eingebaut.

Der exogene Gewebe-Plasminogenaktivator (tis-
sue-type-Plasminogenaktivator, t-PA) wird aus
Endothelzellen freigesetzt und kann Plasminogen
in Plasmin umwandeln. Plasmin selbst spaltet ne-
ben Fibrin noch ein weites Spektrum an Substraten
wie z.B. Fibrinogen, Faktor V und Faktor VIII. Die
Aktivitit von t-PA gegeniiber Plasminogen steigt
dramatisch in der Gegenwart von Fibrin an, so dass
die Aktivierung fast ausschliefSlich im Bereich des
Thrombus erfolgt. Zu den endogenen Plasmino-
genaktivatoren, die das im Blut kreisende Plasmi-
nogen aktivieren, gehoren der wurokinase-type-
Plasminogenaktivator (u-PA) und die Kontaktfak-
toren XIla, XIa, HMW-Kininogen und Kallikrein.
U-PA wird im Gegensatz zu t-PA als inaktive Vor-
stufe (Prourokinase, single chain urokinase-Plas-
minogenaktivator, scu-PA) iiberwiegend in nich-
tendothelialen Zellen produziert. Die inaktive
Vorstufe scu-PA kann durch Plasmin, Kallikrein
oder Faktor XIIa in den aktiven u-PA umgewan-
delt werden.

Wihrend t-PA tiberwiegend fiir die Auflosung von
Blutgerinnseln verantwortlich ist, hat u-PA eine
wichtige Rolle bei Gewebeprozessen (Tumor-
wachstum, Metastasenbildung), Angiogenese,
Embryoimplantation, Embryogenese und der
Ausbildung von tubuldren Strukturen.

Plasminogenaktivierung

- g
s = <:> Fibrin
A +
: Gewebe-Plasminogenaktivator
(t-PA)
Arg™'-Val
u-PA

Abb. 1.6: Schematische Darstellung der Plasmino-
genaktivierung mit t-PA und u-PA. U-PA kann Plasmi-
nogen direkt durch die Spaltung der Bindung Arg™'-
Val*® aktivieren. T-PA braucht fiir die Aktivierung Fi-
brin als Kofaktor, erst durch die Komplexbildung zwi-
schenFibrin, t-PA und Plasminogen kommt es zur Akti-
vierung. Daher ist diese Aktivierung an den Ort des Ge-

rinnsels gebunden.
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Fibrinolyseinhibitoren kénnen die Plasminogen-
aktivierung beeinflussen (Plasminogenaktivator-
Inhibitor PAI-1 und PAI-2, C1-Inhibitor) bzw. das
aktive Plasmin direkt hemmen (o2-Antiplasmin,
o-Makroglobulin).

PAI-1 ist der wichtigste Inhibitor und inaktiviert
sowohl t-PA als auch u-PA. PAI-1 findet man ne-
ben dem Plasma in verschiedenen Zellen, u.a. in
relativ hoher Konzentration auch in Thrombozy-
ten. PAI-2 inaktiviert iberwiegend u-PA und ist
nur in der Schwangerschaft und bei Neugeborenen
im Plasma in messbarer Konzentration vorhan-
den. Cl-Inhibitor blockiert die durch die Kontakt-
faktoren vermittelte Plasminogenaktivierung.

Der Plasmin-Inhibitor 0-Antiplasmin bindet
freies Plasmin und bewirkt eine selektive Wirkung
von Plasmin im Bereich des Thrombus. Daneben
kann Plasmin auch durch o,2-Makroglobulin inak-
tiviert werden, dieser Reaktion kommt normaler-
weise keine signifikante Bedeutung zu. Allerdings
ist az-Makroglobulin bei Neugeborenen in erhéh-
ter Konzentration nachweisbar und in dieser Phase
auch an der Inaktivierung von Plasmin signifikant
beteiligt.

Ein weiterer Plasmin-Inhibitor ist der thrombin-
aktivierbare Fibrinolyseinhibitor (TAFI). Er wird
durch den Thrombin-Thrombomodulinkomplex
aktiviert und hemmt die Fibrinolyse, indem er Ly-
sinreste am Fibrinmolekiil abspaltet und somit die
Bindung von Plasminogen und t-PA an Fibrin her-
absetzt.

( Plasminogen )

t-PA
u-PA '
— ——— (Sil=

m Inhibitor

Plasmin
a2-Antiplasmin
a2-Makroglobulin

Fibrin
Fibrinogen

Fibrin/ogen
Spaltprodukte

Modifikation von
TAFI Fibrin und Fibrinogen

Abb. 1.7: Schematische Darstellung der Fibrinolyse.



