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Da mischte sich Anna Julia in tiefer Erregung
ein: «Ist denn gar nichts und gar keiner, der uns
helfen kann?»

Sie sprachen alle mit geddmpfter Stimme und
standen im Flur still. Unwillkiirlich zogerten sie,
hinauszugehen und denen draussen zu sagen, dass
es mit dem jungen Figi zu Ende sel.

«Wenn wir weniger menschliche Menschen
wirens, erwiderte der Pfarrer dem Maidchen.

«Wieso?» fragte Anna Julia zaghaft.

Da fuhr sie der alte Grobian aus der ehrlichen
Trauer seines Herzens heraus an: «Gebt uns keine
solchen Kinder mehr, ihr verdammten armen, ge-
schlagenen Weiber.»

Anna Julia legte die feinen Lippen zusammen,
Sie wusste nichis zu erwidern, aber das Wort des
Pfarrers hallte in ihr nach. Sie vergass die beiden
Méinner ganz, so sehr beschiftigte es sie. Sie raffte
ihr langes Kleid zusammen und schritt lautlos, mit
strenger adliger Anmut, dem Ausgang zu.

UBER BLUTUNGSUBEL

Von Prof. Dr. med. F. Koller, Ziirich

Grﬁssere Blutungen wirken stets alarmierend, sie
verlangen ein rasches drztliches Eingreifen. Die
Voraussetzung jeder erfolgreichen Behandlung ist
aber die Kenntnis der Blutungsursache. In den
meisten Fillen wird ein lokaler Grund fiir eine Blu-
tung gefunden werden konnen: bei Bluthusten ein
tuberkuléser Lungenherd, eine Lungenembolie usw.,
bei Bluterbrechen ein Magengeschwiir oder Krampf-
adern der Speiserohre usw.; bei blutigem Urin ein
tuberkuléser Nierenherd, ein Nieren- oder Blasen-
tumor usw. Daneben gibt es aber Blutungen, bei
denen die lokale Ursache fehlt oder nur ganz ge-
ringfiigig ist, die durch eine allgemeine Bluiungs-
bereitschaft (hidmorrhagische Diathese) gekenn-
zeichnet sind. In diesen Fillen treten die Blutungen
meist gleichzeitig in verschiedenen Organen auf als
Zeichen dafiir, dass der normale Blutstillungsmecha-
nismus gestort ist. Es stellt sich daher die Frage,
wie der gesunde Organismus die Blutstillung garan-
tiert. Sie stellt einen komplizierten Vorgang dar, bei
dem drei Hauptkomponenten unterschieden werden
kénnen: Blutgerinnung, Blutpldttchenreaktion und
Gefidssreaktion. Dementsprechend werden drei ver-
schiedene Gruppen von «Blutungsiibeln» unter-
schieden: solche mit Stérung der Blutgerinnung,
der Plittchenreaktion oder der Gefissreaktion.

Der Prototyp der allgemeinen Blutungsbereit-
schaft mit Blutgerinnungsstérung ist die erbliche
Bluterkrankheit (Hdmophilie). In der Schweiz sind
die Stammbidume der «Bluters» am eingehendsten
untersucht worden (Fonio, Hoessli, Pfenninger
usw.). Diese Stammbiume liessen den geschlechts-
gebundenen Erbgang eindeutig erkennen: es er-
kranken nur méannliche Familienglieder, die weib-
lichen konnen aber die krankhafte Erbanlage als so-
genannte Konduktorinnen iibertragen. Das berithm-
teste Beispiel dafiir ist die Konigin Viktoria von
England, die als Konduktorin die Bluteranlage in
mehrere europiiische — spanische, deutsche, rus-
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sische — Fiirstenhduser tibertrug. Die Leidens-
geschichte dieser Bluter ist bekannt: schon im
frithen Kindesalter, oft schon unmittelbar nach der
Geburt, macht sich die Blutungsneigung bemerkbar.
Besonders hiufig treten Blutergiisse in den Ge-
lenken, vor allem in den Kniegelenken, auf, die
schliesslich zu deren Versteifung fithren konnen.
Das Ausziehen eines Zahns oder sonstige Verlet-
zungen konnen lebensbedrohliche Blutungen zur
Folge haben.

Wenn die Patienten das Erwachsenenalter er-
reichen, so sind sie im Berufsleben durch die immer
wiederkehrenden «Spontanblutungen», besonders
durch hiufige Nierenblutungen, schwer behindert.
Da der Krankheit eine angeborene Anomalie des
Blutes, das Fehlen eines Gerinnungsfaktors, zu
Grunde liegt, ist eine Heilung nicht zu erwarten.
Dagegen kann das Los dieser Patienten durch mo-
derne therapeutische Massnahmen wesentlich ver-
bessert werden: der fehlende Gerinnungsfaktor
kann heute in gereinigter Form hergestellt und den
Patienten injiziert werden, Damit wird die Stérung
wenigstens voriitbergehend — leider nur wihrend
eines Tages bzw. einiger Tage — teilweise behoben,
und besonders starke Blutungen konnen zum Still-
stand gebracht werden. Dieselbe Wirkung kann
auch durch eine Transfusion von Frischblut er-
reicht werden, Damit ist die Gefahr unumging-
licher operativer Eingriffe fiir den Hamophilen
vermindert worden. Beim Ziehen von Zihnen
konnten in Zusammenarbeit mit dem Zahnirzt-
lichen Institut der Universitit Ziirich (Prof. Schmu-
ziger) durch Herstellung von provisorischen Pro-
thesen, welche die mit gerinnungsfordernden
Stoffen getréinkte Gaze in die Wunde pressen, gute
Erfolge erzielt werden. Die durch Gelenkblutungen
hervorgerufenen Schmerzen und Funktionsbehinde-
rungen kénnen durch Punktion und Injektion von
Cortison innert weniger Tage zum Verschwinden



gebracht werden. Eine dauernde irztliche Ueber-
wachung der Bluter ist daher unbedingt notwendig.

Es sind Bestrebungen im Gange, in der Schweiz
eine Gesellschaft zu griinden, der sémtliche Hidmo-
phile sowie eine Reihe von Aerzten, die sich fiir
diese Krankheit besonders interessieren, angehoren
wiirden, mit dem Zweck, die Patienten iiber die
neuesten therapeutischen Moglichkeiten zu infor-
mieren und ihnen die entsprechenden Medikamente
zur Verfiigung zu stellen. Das Zentrallaboratorium
des Schweizerischen Roten Kreuzes ist zurzeit mit
der Herstellung von gereinigten Blutgerinnungsfak-
toren fiir Hémophile beschiftigt.

Erstaunlicherweise wurde in den letzten Jahren
die Entdeckung gemacht, dass bei der scheinbar so
wohl definierten Bluterkrankheit mit geschlechts-
gebundenem Erbgang auf Grund der Gerinnungs-
analyse zwei verschiedene Formen unterschieden
werden miissen, die als Hdmophilie A und B be-
zeichnet werden. Die erstere ist hiufiger. In der
Schweiz sind jedoch Fille mit Himophilie B nicht
selten anzutreffen; insbesondere gehort der grosse
Stammbaum der Bluter von Tenna im Safiental zu
dieser Form.

Neben den schweren, «klassischen» Blutern kom-
men auch leichtere vor, die nie an Gelenkverstei-
fungen leiden und ein normales Berufsleben fiithren
konnen. Bei letzteren fehlen die betreffenden Ge-
rinnungsfaktoren nicht vollstindig oder beinahe
vollstindig, sondern sind noch in einer Konzentra-
tion von etwa 10 % der Norm im Blute nachzu-
weisen.

Die iibrigen vererbten Arten der allgemeinen
Blutungsbereitschaft mit Gerinnungsstorung sind
ausgesprochen selten. Viel hdufiger begegnen dem
Arzt die erworbenen Gerinnungsstérungen. In die-
ser Gruppe beansprucht eine Vitaminmangelkrank-
heit ein besonderes Interesse, weil sie der Behand-
lung leicht zugédnglich ist: der Vitamin-K-Mangel.
Dieses fettlosliche Vitamin kann nur bei Gegen-
wart von Galle aus dem Darm aufgenommen wer-
den. Wenn daher die Gallenwege durch einen Stein
oder eine Geschwulst verstopft sind und keine Galle
in den Darm gelangt, so bildet sich ein Mangel-
zustand. Da das Vitamin K fur die Bildung einer
Reihe von Gerinnungsfaktoren — vier der zehn
heute bekannten Blutgerinnungsfaktoren benstigen
dieses Vitamin fiir ihren Aufbau — unerlisslich ist,
so verursacht sein Mangel eine schwere Blutungs-
bereitschaft. Das war der Grund, weshalb frither
Operationen der Gallenwege bei fehlender Gelb-
sucht so gefiirchtet waren. Zufuhr von Vitamin K
stellt in weniger als einem Tag die normalen Gerin-
nungsverhiltnisse wieder her. Ich erinnere mich an
einen Patienten, dem wir im Jahre 1938 erstmals
Vitamin K verabreichten und der trotz einer wih-
rend Wochen bestehenden starken Gelbsucht und
reichlichen Nieren- und Darmblutungen nach der
Behandlung ohne Gefahr operiert werden konnte.
Das Vitamin K musste damals noch mit dem Magen-
schlauch, zusammen mit Ochsengalle, verabreicht

werden; wir waren sehr erstaunt, schon zwolf Stun-
den nach dieser Prozedur ein normal gerinnbares
Blut und ein vo6lliges Aufhoren der Blutungen fest-
zustellen.

Das Vitamin K besitzt einen Gegenspieler: das
Dicumarol und seine Derivate Marcoumar, Trome-
xan, Sintrom usw., die heute so hiufig gegen
Thrombose und Embolie verwendet werden. Die
chemische Zusammensetzung des Dicumarol weist
eine gewisse Aehnlichkeit mit derjenigen des Vita-
mins K auf, so dass angenommen werden kann, dass
letzteres in der Leber durch das Dicumarol ver-
dréngt wird, wodurch der Aufbau der oben erwihn-
ten Gerinnungsfaktoren nicht mehr méglich ist.
Aus diesem Grunde verursachen Dicumarol und
Mangel an Vitamin K dieselbe Blutungsbereit-
schaft*, Da die Thrombose in gewisser Hinsicht das
Gegenteil einer Blutungsbereitschaft darstellt, weil
das Blut in den Gefissen dabei allzu leicht gerinnt,
so versucht man, die Thromboseentstehung durch
kiinstliche Erzeugung einer leichten, latenten allge-
meinen Blutungsbereitschaft zu verhindern bzw.
aufzuhalten. Dieser Versuch hat sich als erfolgreich
erwiesen. Wenn das Dicumarol, bzw. seine Derivate
so dosiert werden, dass sich die Blutgerinnung zwar
deutlich verzégert, ohne dass aber Blutungen auf-
treten, so kann damit die Thrombose und Embolie
verhiitet werden. Die Handhabung dieser Behand-
lung ist allerdings nicht ganz einfach; der Arzt
bewegt sich stindig zwischen der Skylla der Blu-
tung und der Charybdis der zu geringen Wirkung
auf die Thrombose, und es ist daher nicht erstaun-
lich, dass gelegentlich die Blutungsbereitschaft in
Erscheinung tritt. Da sie aber das Vitamin K rasch
zum Verschwinden bringt, ist sie in der Regel nicht
gefihrlich.

Neben der Gerinnung sind auch die Blutpliit-
chen, die kleinsten Blutzellen, fiir die normale
Blutstillung notwendig. Sie nehmen nicht nur am
Gerinnungsvorgang selbst teil, sondern verschmel-
zen dabei miteinander und bilden eine klebrige
Masse, die nach Art eines Pflasters die Wunde iiber-
deckt. Eine starke Verminderung der Plitichen hat
daher ebenfalls eine Blutungsbereitschaft zur Folge.
Wir kennen keinen vererbten Plattchenmangel;
nur der Ausfall gewisser Plittchenfunktionen
(Thrombopathien) kann vererbt werden. Dagegen
kénnen gewisse Medikamente wie zum Beispiel das
Schlafmittel Sedormid auf Grund einer Ueberemp-
findlichkeit die Blutpldttchen voriibergehend fast
zum Verschwinden bringen. Damit sind «Spontan-
blutungen» unvermeidlich. Im Gegensatz zu den
Gerinnungsstérungen treten hier haufig kleine,
flohstichartige Hautblutungen, in grosser Zahl iiber
den ganzen Korper verteilt, auf (Purpura). Sie zei-
gen, dass in diesen Fillen die kleinsten Gefisse fiir
die roten Blutkérperchen durchldssig werden.
Offenbar ist eine normale Zahl von Blutplitichen
fiir die Abdichtung der Gefésswinde unerlisslich.

* Die Reaktion auf Zufuhr kleiner Vitamin-K-Mengen
zeigt in beiden Fillen allerdings gewisse Unterschiede.
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Dieselben Hautblutungen finden sich auch in
der letzten Gruppe der allgemeinen Blutungsbereit-
schaft, bei denen sowohl Gerinnung als auch Blut-
pliattchen normal sind, bei denen aber die Blutungs-
bereitschaft auf eine Schidigung der Gefdsswand
zuriickgefiihrt wird. Diese Form der «Blutungsiibel»
ist in der Regel wesentlich harmloser als die bisher
erwihnten. Zu ihnen ist auch die nach dem ersten
Ziircher Kliniker Schonlein benannte «rheumati-
sche Purpura» zu zihlen. Glanzmann in Bern hat
sie an Kindern besonders eingehend studiert (Ana-
phylaktoide Purpura). Sie beruht — &hnlich wie

die Sedormidpurpura —, auf Ueberempfindlich-
keitsreaktionen, wobei auch Infekte eine Rolle spie-
len konnen. Hiufig geht ein Hautausschlag mit
zahlreichen erhabenen Knétchen den Blutungen
voraus. Die Erforschung dieser Gruppe der allge-
meinen Blutungsbereitschaft ist, obwohl seit deren
Beschreibung durch Schénlein iiber hundert Jahre
vergangen sind, noch bei weitem nicht so weit fort-
geschritten, wie jene der Gerinnungsstorungen und
des Plittchenmangels. Hoffen wir, dass die Zukunft
auf dieses heute noch recht dunkle Gebiet Licht

werfen werde,

BLUTGERINNUNGS- UND BLUTSTILLUNGSMECHANISMEN

Von Dr. E, Liischer

Mitarbeiter im Eiweiss-chemischen Laboratorium des Blutspendedienstes des Schweizerischen
Roten Kreuzes im Theodor-Kocher-Institut der Universitit Bern

ede Gefidssverletzung birgt die Gefahr einer Ver-

blutung in sich, wenn nicht ein einwandfreier
Blutstillungsmechanismus, der sofort mobilisiert
werden kann, in Bereitschaft steht. Andererseits
stellt fiir die Funktionstiichtigkeit des menschlichen
Organismus die freie und ungehinderte Durchstro-
mung mit Blut ein absolutes Erfordernis dar. Wird
durch irgend ein Hindernis die Gefdssbahn irgend-
wo blockiert, so zieht dies die schwerwiegendsten
Folgen fiir die nun nicht mehr geniigend mit Blut
versorgten Organe nach sich. In vielen Fillen sind
solche «Gefassverstopfungen» durch Gerinnsel, die
in den Gefdssen entstanden sind, bedingt; man
spricht dann von Thrombose und Thrombo-Embo-
lie. Es handelt sich um oft lebensgefidhrliche Zu-
stinde, deren Entstehung zu verhindern heute eines
der dringlichen Anliegen der medizinischen For-
schung bildet.

Womit gewihrleistet der Organismus das rich-
tige Funktionieren des Schutzes gegen die Verblu-
tungsgefahr? Diese Frage hat die Wissenschafter
schon seit sehr langer Zeit beschiftigt, und es muss
gleich beigefiigt werden, dass auch heute eine end-
giiltige Antwort noch nicht gegeben werden kann,

Die Blutungsgerinnung als Fermentreaktion

Aus einem verletzten Gefiss ausfliessendes Blut
gerinnt normalerweise im Laufe weniger Minuten
zu einer gallertigen Masse. Dass die roten Blutkor-
perchen bei diesem Vorgang keine Rolle spielen,
ldsst sich leicht feststellen, indem man sie, zum
Beispiel durch mildes Zentrifugieren, entfernt. In
diesem Falle gerinnt das verbleibende Plasma, in
dem sich noch die Blutplittchen und einige Leuko-
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zyten befinden, innert der gleichen Zeitspanne wie
das Vollblut. Diese sichtbare Gerinnung ist in der
Umwandlung eines im Blutplasma gelosten Eiweis-
ses, des Fibrinogens, in ein unlésliches, feinfaseriges
Material, das Fibrin, begriindet. Schon um die Mitte
des letzten Jahrhunderts war zudem — insbesondere
durch die Arbeiten von Buchanan, Schmidt und
Hammarsten — gefunden worden, dass das Blut-
plasma eine weitere Substanz gelost enthilt, die die
Eigenschaften einer Fermentvorstufe besitzt und die
sich im Laufe des Gerinnungsprozesses in ein akti-
ves Ferment umwandelt. Wir bezeichnen heute die-
ses inaktive Proferment «Prothrombin». Prothrom-
bin kann sich unter geeigneten Bedingungen um-
wandeln in Thrombin, das aktive Ferment, das
Fibrinogen in Fibrin iiberfiihrt. In den letzten Jah-
ren erst hat sich nachweisen lassen, dass das Throm-
bin in dieser Reaktion als ein in der Wahl seines
Substrates besonders wihlerisches eiweiss-spaltendes
Ferment wirkt, das selektiv (auswihlend) aus dem
Fibrinogen ein kleines Bruchstiick abspalten kann.
Die durch Thrombin derart verédnderten Fibrinogen-
molekiile lagern sich dann spontan zum unléslichen
Fibrin zusammen.

Die Fibrinbildung ist also letzten Endes eine
Fermentreaktion, die heute zu den gut erforschten
Teilen des Gerinnungssystems gezihlt werden darf,

Das aktive Ferment Thrombin ist eine hochst
gefihrliche Substanz, sobald sie in grosseren Men-
gen im Kreislauf gebildet wird. Der Organismus
verfiigt denn auch iiber eine ganze Serie von Sub-
stanzen, die sogenannten Antithrombine, die durch
Adsorption oder Kombination Thrombin unschid-
lich zu machen vermégen. Exrfolgt deshalb die Akti-
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