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Radioaktive Markierung der Blutplittchen
bei Gesunden und Kranken

Von Perer F. HyorT
Referat

Im Jahre 1911 machte DukE den ersten Versuch, die Lebenszeit
der Blutplittchen zu bestimmen, Die Plittchen wurden durch eine
Serie von Wechseltransfusionen mit defibriniertem Blut entfernt, und
danach wurde ihr Zuriickkommen ins Blut beobachtet. Auf diese Art
fand man heraus, daf3 die Plittchen des Hundes ungefihr fiinf Tage
leben.

Dieses Experiment hatte aber einen wesentlichen Fehler: die
Tiere waren nicht im physiologischen Gleichgewicht. Das Resultat
kann daher nicht als die normale Lebenszeit der Plattchen akzeptiert
werden. In den folgenden Jahren gelang es nicht, diese prinzipielle
Schwierigkeit zu beseitigen.

Die Bedeutung der Isotopenmethoden liegt nun darin, daBl sie
physiologische Experimente ermdéglichen. Die erste Arbeit mit dieser
neuen Technik wurde 1952 von franzosischen Forschern veréffentlicht
[JuLLiArD et al. (1952)]. Heute ist die radioaktive Markierung von
Blutplédttchen schon eine klinische Routine, und die einzige Methode
fiir das Studium vieler physiologischer Probleme der Blutpléittchen.

1. Isotope und Methoden

Ich mdochte zuerst die Methoden kurz diskutieren. Mindestens
sechs Isotope sind in verschiedenen chemischen Verbindungen ver-
sucht worden. Nur die ersten drei Verbindungen in dieser Tabelle wer-
den aber heute beim Menschen verwendet. Leider sind die Methoden,

24,



230 Prrer H. Hyort

die zur Verfiigung stehen, nicht spezifisch. Grundsatzlich konnen die
Plittchen in vitro oder in vivo markiert werden.

Tabelle 1. Methoden fiir die radioaktive Markierung der Blutplittchen

Isotop ‘ Chemische Verbindung Verfasser
Pa2 Phosphat JULLIARD et al. 1952
DFP Leegsma und Conex 1956
Crs1 Chromat Morean et al. 1955
Chlorid RoBurTson et al. 1954
Cu Formiat OpzrLL et al. 1955b
Tryptophan Upenrrienp und Wersssacu 1954
Ji Jod MoRreAN et al. 1954
535 Methionin OpELL et al. 1955b
Sulphat OperL et al. 1955a
Taurin TruaavT und Craxer 1958
Anlos Kolloidales Gold MavriNy und Loverpo 1959

a) Bei der in vitro Methode isoliert man zuerst die Plittchen,
inkubiert sie mit der radioaktiven Verbindung und transfundiert sie
gleich in den Rezipienten. Diese Methode ist mit Cr® von Aas &
GARDNER (1958) entwickelt worden, und Dr. Aas hat sie schon drei
Jahre in der Routine unseres Laboratoriums verwendet. Die in vitro
Markierung hat den prinzipiellen Nachteil, dal die Plittchen immer,
und nicht in konstanter Weise, beschidigt werden. Gleich nach der
Transfusion verschwindet die Mehrzahl der Plittchen von der Zirkula-
tion, meistens in den Lungen [REIsNEr et al. (1956)]. Nach einigen
Stunden kommen aber viele zuriick, scheinbar normal geworden. Die
maximale Aktivitdt ist stets sehr viel kleiner als die theoretische, da
ungefihr drei Viertel der Plidttchen verloren gehen [NAsmaw et al.
(1961)]. Die Resultate kénnen daher nicht ohne weiteres als physio-
logische angesehen werden. Trotz dieser Schwierigkeit hat die Methode
sich aber in der Klinik gut bewahrt. Fiir die Untersuchung von throm-
bozytopenischen Patienten ist es auch notwendig, transfundierte Platt-
chen zu verwenden.

b) Bei den in vivo Methoden unterscheidet man zwei verschiedene
Prinzipien. Die Marke kann schnell von den Plittchen absorbiert
werden, und man mifit nachher die fallende Kurve. Diese Methode ist
mit DFP32 von Lurksma und Corex (1956) entwickelt worden. Diiso-
propylfluorophosphat hat eine starke Affinitdt zu Blutzellen, und ist
wahrscheinlich heute die beste Marke fiir sowohl Erythrozyten als
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Blutplittchen. Die Markierung ist momentan, aber unspezifisch. Die
Pléittchen tragen nur einen kleinen Bruchteil der totalen Aktivitéit, und
sie miissen deshalb sorgfiltig vor der Messung isoliert werden. Eine
wiederholte Markierung ist unwahrscheinlich, weil ungebundenes DFP
schnell zu DIP hydrolysiert wird, und DIP wird nicht von den Blut-
zellen absorbiert. Die Bindung von DFP ist nicht absolut. In den ersten
Tagen nach der Markierung kann etwas Aktivitat eluiert werden. Mit
kleinen Dosen dauert die Eluierung wahrscheinlich nicht linger als
24 Stunden [HyortT et al. (1960)].

¢) Bei den in vivo Methoden kann man auch Verbindungen ver-
wenden, die allmihlich in die Plittchen eingebaut werden, und man
kann dabei die steigende oder fallende Kurve messen. Diese Methode
hat sehr schone Resultate beim Tierexperiment gegeben [ODELL et al.
(1955D), OpELL (1956)]. Sie erfordert aber grofle Dosen und kann daher
beim Menschen nicht angewandt werden, mit Ausnahme von Poly-
zythamikern, die therapeutische Dosen von P bekommen haben. —
Nachdem der Isotop eingebaut worden ist, kann man auch die Plitt-
chen isolieren, und in einen Rezipienten transfundieren. Auch bei
dieser letzten Methode hat man mit einer Beschddigung der Plittchen
zu rechnen, und viele verschwinden sofort nach der Transfusion; sie
kommen aber spiiter wieder zuriick [ADELSON ef al. (1957)].

Ich méchte nun die Physiologie der Blutplattchen im Licht der
Isotopenuntersuchungen diskutieren.

2. Produltion von Blutplitichen

Es ist allgemein akzeptiert, daf die Plittchen von den Mega-
karyozyten produziert werden, und die Isotopenuntersuchungen von
OpeLn et al. (1955a) unterstiitzen diese Auffassung. Man flitterte
Ratten mit radioaktivem Sulphat und fand die maximale Aktivitat
nach 18 Stunden in den Megakaryozyten, und nach 3 Tagen in den
Plidttchen. Diese zeitliche Korrelation stimmt mit der Theorie der
Plattchenproduktion von Megakaryozyten gut tiberein.

3. Die Lebenszeit der Blutplitichen

Die wichtigste Frage in der Physiologie der Blutplittchen ist ihre
Lebenszeit. Eine Reihe von Untersuchungen ist schon verdffentlicht
worden, und in dieser Tabelle habe ich vier reprisentative Arbeiten
ausgewihlt. Diese sind mit weit verschiedenen Methoden durchgefiihrt,
und ergaben trotzdem eine sehr gute Ubereinstimmung,.
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Tabelle 2. Lebenszeit der Blutplitichen beim Menschen

Verfasser Methode Resultat
LreksMa und CoHEN (1956) DIPps2 8-9 Tage
Aas und GARDNER (1958) Crét 9-11 Tage
Dxsar et al. (1955) P32 — in vitro T/2 = 1,5-2 Tage
ApeLson et al. (1957) P32 — in vivo T/2 = 1,56-3 Tage

Nun bin ich bei einem wichtigen Streitpunkt angekommen, und
zwar: welche Form hat die Kurve, gerade oder exponentiale? Die
gerade Form deutet darauf hin, dafl die Blutplittchen alle ein be-
stimmtes Alter erreichen. Diese sogenannte ,,Zerstérung durch Alter
gilt fiir die Erythrozyten. Die exponentielle Form aber deutet auf eine
zufillige Zerstorung hin, d. h., das Alter spielt keine Rolle fiir die Zer-
storung.

Aas und GARDNER (1958) arbeiteten mit Cr5. Im Anfang waren
ihre Kurven exponential; mit besserer Technik fanden sie fast gerade
Linien. Cr® wird aber aus den Erythrozyten eluiert, und wahrschein-
Iich auch aus den Plittchen [MAuPIN und LoveERDO (1959)]. NAJEAN et
al. (1959) korrigierten ihre Kurven fiir eine 109, pro Tag Elution und
bekamen dann gerade Linien. Mit der DFP?*2-Methode finden die mei-
sten Verfasser gerade Linien [LEEksMA und CoHEN (1956), POLLYCOVE
et al. (1958), Mizuno et al. (1959)]. MUSTARD et al. (1960) fanden aber
exponentiale Kurven, Bei Ratten haben wir konstant eine Rest-
aktivitit gefunden. Unsere Daten sind daher mit beiden Kurventypen
vereinbar [HsorT und ParurcaIs (1960)]. Eine dhnliche Restaktivitéat
ist auch in Kilbern gefunden worden [Mizuxo et al. (1959)]. Mit der
P32-Methode sind die Kurven exponential [ApErLsox et al. (1957),
GrossMAN et al. (1960)].

Ich glaube, daB dieses Problem noch nicht ganz aufgeklirt ist.
Wir wissen bisher nicht, ob alle Plittchen ungefihr dasselbe Alter
erreichen, und wir wissen auch nicht, auf welche Art die Plattchen vom
Blut entfernt werden. Um diese Probleme zu 18sen, benétigen wir ganz
genaue Daten mit verschiedenen Methoden.

4. Schicksal der Blutplitichen

Das néichste Problem gilt dem Schicksal der Plittchen. Beim
Tierexperiment kann man die radioaktiven Plittchen in den Organen
lokalisieren, und man findet sie dann in der Milz, der Leber, der Lunge
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und dem Knochenmark [MavupIx et al. (1956, 1957), ROBERTSON et al.
(1954), MueLLER (1953)]. Bei immunisierten Tieren werden die Plitt-
chen schnell von der Lunge herausgesiebt [MauPIN et al. (1956)].

Diese Experimente wurden mit in vitro markierten und daher
beschédigten Plittchen gemacht [siche Opurn (1956)]. Das Schicksal
normaler, kérpereigener Plittchen ist noch nicht ganz klar. Die Plitt-
chen sind weder in den Geweben noch in der Lymphe gefunden worden.
Entweder werden sie daher im Blute aufgelost, von dem reticulo-
endothelialen System phagozytiert oder auf dem Endothel der Ge-
faBe deponiert.

CroNkITE et al. (1957) haben bestrahlte thrombozytopenische
Ratten mit radioaktiven Blutplidttchen transfundiert. Dann versuch-
ten sie mit Hilfe von Radioautographie die Blutplittchen auf dem
ssplittchen-hungrigen‘ Endothel nachzuweisen. Nach kurzer Zeit er-
schien eine Schicht von radioaktivem Material auf dem Endothel;
nach 4 Tagen war aber alle Aktivitét in den Milzmakrophagen. Dieses
Experiment ist mit der Theorie der Plittchendeposition auf dem Endo-
thel vereinbar, beweist sie aber in keiner Weise. Viele Kontrollexperi-
mente fehlen noch, und es ist durchaus méglich, daB das ganze Phéno-
men durch Strémung erklirt werden kann.

Das Problem kann auch auf eine andere Weise angegriffen werden :
wenn das ,,plittchen-hungrige Endothel eines thrombozytepenischen
Tieres transfundierte Blutplittchen schnell heranzieht, dann miissen
auch die Plittchenkurven im Anfang schnell herabfallen. CRONKITE
und Jackson (1959) fanden aber normale Kurven nach Transfusion mit
S35-markierten Blutplittchen in bestrahlten Ratten.

Die Blutplattchen werden bei der Gerinnung zerstort, Es ist daher
moglich, dafl die Gerinnung in irgendeiner Weise an dem normalen
Umsatz der Blutplittchen beteiligt ist. Die Lebenszeit ist aber in
Patienten mit Hamophilie A und B [MusTarD et al. (1960), AAs (1961)]
und in Patienten mit von WirLeBraANDs Krankheit [Racouaria und
NEEL (1960)] normal. Gerinnungsvorginge bestimmen daher wahr-
scheinlich nicht den normalen Verbrauch der Plittchen.

In dieser Verbindung ist es auch sehr wichtig, dal thrombastheni-
sche Blutplittchen eine normale Lebenszeit haben [Aas (1961)]. Diese
Pléttchen sind nicht adhisiv und bilden keine hémostatischen Pfrop-
fen. Dieses Resultat deutet darauf hin, daB die Adhision nicht fiir
einen normalen Umsatz der Plittchen notwendig ist.



234 Prrer H. Hiorr

5. Verliingerte Lebenszest

Kann die Lebenszeit iiberhaupt verlingert werden? Arros et al.
(1959) behaupteten, eine verlingerte Lebenszeit in Thrombozythémie
und in Polyzythimie mit Thrombozytose gefunden zu haben. Die
Verfasser haben die DFP32-Methode verwendet. Sie haben aber kein
eigenes Normalmaterial. Mit der Cr*-Methode findet man immer eine
normale Lebenszeit in diesen Patienten [Aas (1961), NAJEAN et al.
(1961)].

RESNER et al. (1956) fanden eine verlingerte Lebenszeit in
splenektomierten Patienten, doch drei andere Forschergruppen haben
eine normale Lebenszeit gefunden [AAs (1961), GARDNER et al. (1958),
Leexksya und CorEN (1956)]. Wir haben dieses Problem mit der DEP32-
Methode bei Ratten untersucht. Die Lebenszeit war dieselbe in norma-
len sowie in splenektomierten Ratten [HyorT und Parurcais (1960)].
Von diesem Material glaube ich feststellen zu konnen, dafl Splenekto-
mie nicht die Lebenszeit der Blutplittchen verlingert.

6. Thrombozytopenien

Zum Schluf komme ich zu den Thrombozytopenien. Die Lebens-
zeit der Blutplittchen ergibt vielleicht die beste Grundlage fiir eine
Einteilung (Tabelle 3). Leider gibt es aber mehrere Thrombozytopenien
die noch nicht einwandfrei untersucht worden sind. Diese Liicken zu
fiillen, ist heute die wichtigste klinische Aufgabe der Blutplittchen-
- forschung.

Tabelle 3. Einteilung der Thrombozytopenien

1. Normale Lebenszeit
7. B. Aplastische Aniimie
2. Lebenszeit noch nicht festgelegt
z. B. Hypersplenie
Riesenhiimangiom
3. Zeitweilige Auffangung
z. B. Unterkiithlung
4, Gekiirzte Lebenszeit
ZABIMEID e

Bei der ersten Gruppe ist die Lebenszeit normal, die Produktion
aber zu klein. Zu dieser Gruppe gehdren einige kongenitale Formen, die
chemische und physikalische Zerstorung des Knochenmarks sowie die
Infiltration des Knochenmarks mit pathologischen Zellen. Kine
wichtige Fehlerquelle mufl beachtet werden: die eigenen Plittchen
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eines Patienten konnen eine normale Lebenszeit haben, trotzdem
kénnen transfundierte Plattchen eine gekiirzte Lebenszeit haben.
Diese Dissoziation sieht man nicht selten bei Patienten, die mehrmals
transfundiert worden sind. Sie kann nicht im Sinne der roten Blutkor-
perchengruppen erklirt werden,und deutet daher aufspezifische Blut-
plattchen-Antikorper hin. Die praktische Konsequenz hiervon ist, dal3
man immer die eigenen Blutplittchen des Patienten verwenden soll
soweit dieses iiberhaupt maglich ist.

Bei der zweiten Gruppe ist die Lebenszeit nicht eindeutig. Die
Hypersplenie wird gewthnlich durch eine Auffangung der Blutplitt-
chen in der Milz erklirt. Wir haben aber die Lebenszeit der DFP32-
markierten Blutplittchen in Ratten mit einer moderaten experimen-
tellen Hypersplenie untersucht und fanden diese normal [HyorT und
ParurcHIs (1960)]. Bei Patienten findet man teils normale und teils ge-
kiirzte Lebenszeit mit der Cr®-Methode [Aas (1961)]. Esist daher wahr-
scheinlich, dal diese Thrombozytopenie, z. T. wenigstens, durch eine
splenogene Markhemmung erklart werden mul.

Ein anderes Beispiel dieser Gruppe ist das Riesenhdmangiom. Die
Thrombozytopenie wird auch in diesen Fillen durch ,,Trapping® im
Himangiom erklirt. Buix und Aas (1961) fanden aber eine fast nor-
male Lebenszeit bei einem solchen Patienten. Zu der zweiten Gruppe
gehort vorldufig auch eine ganze Reihe von Thrombozytopenien, und
zwar: die Thrombozytopenie bei der perniziosen Andmie, der Uriimie,
den Infektionskrankheiten usw.

Bei einer dritten Gruppe habe ich die zeitweilige Auffangung der
Blutplittchen in den Organen gesammelt. Die Thrombozytopenie bei
Unterkiithlung gehort zu dieser Gruppe [Vinpanosos et al. (1958)].
Es ist auch moglich, daf} einige sehr kurzdauernde Thrombozytopenien
in dieser Weise erkliart werden konnen, z. B.: die Chinidin-Thrombo-
zytopenie, die Thrombozytopenie nach himolytischen Bluttransfusio-
nen und nach intravasaler Gerinnung usw. In diesen Fillen kehren die
Plittchen so schnell in die Zirkulation zuriick, dall eine zeitweilige
Auffangung wahrscheinlich ist.

An dieser Stelle mchte ich auch das Experiment von SALvibDIO
und Crossy (1959) erwihnen. Sie injizierten Tusche in Kaninchen,
deren Plittchen markiert waren. Die Plittchen trugen die Tusch-
partikel zu dem retikuloendothelialen System und wurden nachher
wieder freigesetzt. Wahrscheinlich haben die Plidttchen deshalb eine
wichtige Rolle in dem Transport von Partikeln und Balkterien.
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7u der letzten Gruppe gehort vor allem die autoimmune Throm-
hozytopenie, die sogenannte idiopathische thrombozytopenische Pur-
pura. Bei diesen Patienten werden die Plittchen innerhalb weniger
Stunden zerstort. Oberflichenmessungen deuten darauf hin, daB die
Plittchen in der Milz aufgefangen werden. Diese Messungen gestatten
aber keine zuverlissigen prognostischen Aussagen iiber die Wirkung
der Splenektomie.

7. Thrombo-embolische Krankheiten

Ich mochte auch kurz das moderne Problem der thromboemboli-
schen Krankheiten erwiihnen. Der Kopf des Thrombus ist bekanntlich
von Plittchen aufgebaut, und radioaktive Plittchen adhirieren an
einer zerstorten Intima [INOKUCHT und Yacr (1956)]. Es ist deshalb
sehr interessant, dal MUSTARD und MurepEY (1960) eine gekiirzte
Lebenszeit der Plittchen bei Patienten mit Koronarkrankheit gefunden
haben. Die Lebenszeit soll durch Antikoagulationsbehandlung nor-
malisiert werden. Selbstverstindlich miissen diese Befunde in anderen
Taboratorien bestitigt werden.

8. Schlup

Damit habe ich dieses Referat zu Ende gebracht. Die radioaktive
Markierung der Blutplittchen ist noch nicht 10 Jahre alt. Sie hat be-
reits unsere physiologischen Kenntnisse erweitert und eine logische
Grundlage fir die Einteilung der Thrombozytopenien geschaffen. Eine
ganze Reihe von physiologischen und klinischen Problemen kann man
mit dieser Methode studieren, und ich glaube, dafy wir in den nichsten
10 Jahren groBe Fortschritte machen werden.
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Augsprache

Herr W. Prisinra (Koln)

Bei den héimolytischen Anéimien ist nach der Markierung der Erythrozyten mit
Chrom® die Messung der Radioaktivitit an der Korperoberfliche des Patienten iiber
der Milz eine wichtige Hilfe bei der Indikationsstellung zur Splenektomie.

Kénnen entsprechende Untersuchungen bei thrombopenischen Patienten nach
Verabreichung markierter Thrombozyten auch zur Indikationsstellung fiir die Splen-
ektomie beitragen?

SchluBwort

Herr Perer . Hoorr (Oslo)

P kann auf die Oberfliche der Plittchen absorbiert werden oder allméhlich
in die Plittchen eingebaut werden. In dem ersten Falle ist die Elution sehr grof}; im
zweiten Falle ist sie aber klein,

Oberflichenmessungen zeigen eine erhohte Aktivitit iiber der Milz bei Patienten
mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura, die Crsl-markierte Plittchen be-
kommen haben. Alle Aktivititen sind aber sehr viel kleiner als bei der hémolytischen
Anéimie und die Befunde sind daher schwieriger zu verwerten.



