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ORIGINALIEN.  
B L U T G E R I N N U N G S S T U D I E N  N I T  D E R  T H R O M B E L A S T O G R A P H I E ,  

EINEM NEUEN U S ~ T E R S U C H U N G S V E R F A H R E N  "~. 
V o n  

H E z ~ U T  H . ~ a ~ .  
/¢fedizinische Ulfiversit~tsklinik Heidelberg (Direktor: Prof.  Dr. R. SIEBECK). 

Die Blutgerimmng ist  einer der kompliziertesten 
Vorg~nge der Biologie. Die ersten Versuehe ihrer 
systematischen Aufkl~rung liegen etwa 60 Jahre  
znriick. Bis heute ist  es noch zu keiner vollstgn- 
digen LSsung ihrer Probleme gekomraen. Der 
Grtmd hierfiir tiegt fas t  allein in methodisehen 
Schwierigkeiten. Unter  allen Verfahren, die der 
Erforsehung biologischer Vorgi~nge dienen, i s t  ganz 
allgemein denjenigen der Vorzug za geben, welche 
den kleinsten Eingr i f f in  den natfirliehen Ablauf des 
Geschehens darstellen. Diese Forderung ist gerade 
bei der Blutgerimmng sehr schwer erffiltbar. Sie ist  
bei ihr aber besofiders dringlieh, da man m i t  einer 
grSl3eren Anzahl yon Unbekannten gleiehzeitig zurech- 
nen hut. Der experimentellen Gerinnungsforsehung 
ist kein Verfahre~ bekannt ,  welches ein eindeutiges 
Kri ter ium ftir den ganzen, ungestSrten Gerinnungs- 
ablauf liefert. Und die genauesten Veriahren sind 
gerade am wenigsten in der Lage, in wirklieh physio- 
logisehen Gerinnungssystemen zu arbeiten. 

1. Die biologisehen Methoden, z.B. die Prothrombin- 
zeitbestimmung (QwcK), versuchen, die Gerinnungsvalenz 
an einem fi~ die Gerinnung wesenttiehen Faktor zu erkennen. 
Sie befreien sich yon unbekannten Einfltissen, indem sic diese 
naeh MSgliehkeit in Abtrennungsprozessen eliminieren. 
Diese verandem aber den Kolloidwastand der EiweiBkSrper 
ganz unkontrollierbar, lind damit verlieren die biologisehen 
Methoden den Ansprueh, eigentlich biologiseh zu sein, denn 
m Votlblnt verl~uft die Gerinnung in bisher nieht definier- 
barer Weise a.nders Ms in gereinigten Gerinmmgssystemen 
(s. un~en). Da~ Krite~ium der bio~ogischen Gerinnungsmethoclen 
ist die tleaktionsgeschwindigk~it unphysiologischer Ge~'innungs- 
systeme. - 

2. Die optischen Methoden, d. h. die Messung der direkten 
Lichtdm~chliissigkeit und die /vlessnng des T~na~L-Streu- 
lichts w~hrend der Gerinnung yon Plasma, erfassen zwar 
einen Ausdruek des Gesamtvorganges, sie haben abet eben- 
falls die Sehw~che, dab sie Vollblut nieht verarbeiten kSnnen. 

3. Die elektrischen Methoden, d.h. Messungen der Leit- 
fghigkeit bzw. der Dielek~rizit~tskoustante gerinnenden 
Blutes, sind nach allem, was fiber sie bekannt geworden ist, 
n ihren Ergebnissen bisher nieht verwertbar. Der elektrisehe 
Strom hat, wie naehher gezeigt werden wird, selbst einen 
starken EinfluI~ anf die ~erinnnng. 

4. :Die meehanisehen Verfahren sind zum grSBt, en Teil 
Viscositgtsmessungen. Sie erfassen die Reaktionsgeschwindig- 
keit im weiteren Sinne und bestimmen dabei kritische Punkte 
im V erlauf der Viscositgtszunahme, deren friiheres oder 
sp/iteres Auftreten bei hi~ufig starkem Mangel an methodi- 
scher Objektivit~t das einzig verwe~bare Ergebnis ist. Die 
GeNnnung, das AufhSren der Ftiegbarkeig des Blutes, ist 
lange vet Ende der Fibrinproduktion vollst~ndig; sic hat 
keine umnittelbare Beziehung zur endlichen Qualitgt und 
~'Ienge des Fibrins. 

Alle Untersuehungsmethoden sagen also wenig 
oder nichts aus fiber das wirkliche Endtorodukt der 
Gerinnung, das Blutgerinnsel. Ich betrachte  dies 
yon dem Standpunkt  aus, dab die Fcst igkeit  des 
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Gerinnsels und unter  gewissen Bedingungen seine 
Retraktilit/~t die wirklichen Merkmale seiner Funk- 
tionstiichtigkeit sind. Die meehanischen Qua]it~ten 
des Fibringerinnse]s sind es, welche den Gesunden 
veto Gerinnungsinsuffizienten unterseheiden. Die 
strukturelle Besehaffenheit des Gerinnsets, seine 
Elastizit~it, ist  daher  der funktionelle Gesamtausdruek 
der produktiven Blutgerinnung. Als unmit te lbare  
t~eh]leistung des Gerinnungsvorganges sind sinn- 
gem/~B solche Reaktionen zu bezeiehnen, die zu einer 
quant i ta t iv  oder quali tat iv ver~nderten Gerinnsel- 
bildung fiihren. Und das gilt, wie unten  gezeigt 
werden ~drd, ffir alle Minisehen GerinnungsstSrungen. 

Unter  diesen prinzipiellen Voraussetzungen ent- 
wickelte ieh ' d i e  Thrombelastographie,  elne neue 
Methode zur Untersuehung a n  gerinnendem Voll- 
blut, die folgende Messungen in ein und demselben 
Vorgang leis tet :  

1. Fort laufende Best immung der Gerinnsel- 
elastizitat,  2. fortlaufende etektive Best immung der 
Fibrinviscositgt,  3. fort laufende quanti ta t ive Auf- 
zeiehnung der Retraktionsvorg~nge, 4. fort laufende 
Messung der Fibrinolyse, 5. eindeutige und genaue 
Erkennbarkei t  krit iseher Zeitpunkte des Gerinnsel- 
bildungsvorganges aus  dem Kurvenvertauf.  

Znm Verst~ndnis der nachfolgenden Ergebnisse sei er- 
wghnt 1, dab es sich um eine zylindrische Mikrocuvette aus 
besonderem l~iaterial handelt, die 0,15 cm ~ Blur fagt. In sie 
hinein taueht frei ein zytindrischer Stift, der t~rsionse]astisch 
aufgeh£ngt ist. Das Blur wird nach Einbringen in die konstant 
auf 37 Q geheizte Cuvette mit Paraffin fiberschichtet. Eine 
dm-ch einen S~anchronmotor angetriebene Drehpendelbewe- 
gung teilt sich der Cuvette im Sinne einer itin- un4 tIer- 
bewegung um ihre i-Iochachse mit. Die Pendeleinrichtung 
bewegt sich und ruht fiber bestimmte gleichmagige Zeit- 
absehnitte. Ihr Drehwinkel betragt ~/1~ des Radius, d. h. auf 
die Stiftoberflache ~bezogen, um den die Cuvette mit Inhalt 
h in  und hergedreht wight, betr/~gt die jeweilige Verschiebnng 
n tangentialer Riehtung 0,1 ram. Viseosit/~ts~nderungen des 
Cuvetteninhalts haben in den in Betracht kommenden 
Grenzen keinen EinfluB auf die Ruhelage des torsionselastisch 
aufgehiingten und aperiodiseh ged/inipften Stiftes. Erst die 
durehgehende Verbindung des Stiftes mit der Cuvettenwand 
dureh koh~rente Fibrinmotekiile bringt in den Endstellungen 
der Cuvettenbewegung eine Torsion des Stiftes zv~st.ande, 
deren Gr6Be der Ausdruek eines Gleiehgewiehts zwisehen der 
elastischen Kraft der Stiftaufh~ngung und des bis dahin 
gebitdeten t~ibringerinnsels ist. Diese Kri~fte fibersctLreiten 
im Beginn der Gerinnselbildung gerade die Empfindlichkeits- 
schwelle der  Apparattw (Reaktionszeit). Sic bewirken bei 
entspreehender Dimensionierung der MeBeirtriehtung and bei 
normalem Vollblut im Verlauf der Gerinnung eine wachsende 
Verdrehung des Stiftes, die nach fertiger Ausbildung des Ge- 
rinnsels e~wa a/~ 4 r ausmaeht. (Die 8tiftbewegung iibertr~gt 
sich dm'ch eine Spiegeleim~iehtung auf ein Photokymo- 
graphion.) Das Fibrinfasergelqist erf~hrt dabei eine mole- 
knlare Ausriehtung, welehe die bei der Gerinnung anwaehsende 
Elastizit~t des Fibringerinusels zm • Messung eindeutig macht 

~et, hodische Einzelheiten folgen in einer spgt,eren VerSffentliehung. 
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(vgl. die rSn~genspektrographisehen Un te r suchungen  yon  
K ~ z  und  DE R o o t ,  1933). Es  wird  also die elastische K r a f t  
des in~akten Gerinnsels gemessen,  wobei  die Ampl i tude  der  
Stiftdrel~ung gleiehsinnig mit der Zunahme der Gerinnse]- 
festigkeit anw~ohst 1. 

Abb. 1 stellt eine photokymographisch aufgenom- 
mene Normalkurve dar, aus der dureh Vermessnng 
die in diesem Verfahren erstmalig fortlaufend auf- 
gezeichnete Fibrinelastizitat (s), die Reaktionszeit 
(r), die ansehliel~end folgende Gerinnselbildungszeit (~) 
und sehlieBtieh die Retraktionszeit (s) entnommen 
wird. Die grSBten aufgezeiehneten Aussehl~ge stellen 
das Elastizitgtsmaximum dar; dieser. Zeitpunkt 
bedeutet das Ende der produktiven Gerinnungsphase. 
Nach einer mehr oder minder seharf beg}enzten 
Pause setzt dann der Retraktionsvorgang des Gerinn- 
sels ein. Er ~ugert sieh dureh ein gleichmal~iges, fiber 
viele Stunden und Tage verlaufendes asymptotiscbes 
Absinken der Elastizitatswerte, dem sieh sehlieBIieh 
die Fibrinolyse in meist wiederholt schubartigen 

m/~gig nieht ~estzulegende, sehr viel grSgere Empfind- 
liehkeit gegeniiber physiologisehen Sehwankungen. 

Den kleinsten durehsehnittliehen Fehler hatte 
also der yon der zeitmessung und yon Inkonstanzen 
bei der Blutentnahme unabb/~ngige lineare Elastizi. 
t~tswert (s), dessen Verhalten f/Jr die folgenden 
Untersuehungen grundlegend war. 

2. Das Verhalten der Zeitwerte, d.h.  der Reak- 
tionszeit (r) und der Gerinnselbildtmgszeit (g), ent- 
spraeh den beka~mten Bedingungen einer Gruppen- 
reaktion. Die Streeke g stellt dabei eine S-fSrmige 
Kurve dar. Die sehr genaue Bestimmbarkeit dieser 
Zeitabsehnitte braehte bisher keine neuen Gesiehts. 
punkte. Die als Zeitmag ausgedrtiekte I~etraktions- 
gesehwindigkeit (d. h. die Zeit, in der e um ~/~0 ab- 
sinkt) erseheint ebenfalls als S-fSrmige Kurve, nut 
umgekehrt und viel flaeher als die Streeke g .  Die 
Retraktion fehtt yon einer gewissen Erniedrigung der 
Thrombocytenzahl ab (s. unten). ~ber die mathe. 

{ ' ~ll!!@l?[f!t~tt~[!l!ltt~ft~ll N 

Abb. 1. Tbrombelastogralohische Normalkuzve. e R eaktionszeit, 

i i 
£ 

3 - -  "~ 

g Gerinnselbildungszei~, s Ret~ak~ionszeit, e lineage Gesamtelast~zit~t. 

Senkungen der Elastizitgt ansehliegt. Aus den l~fiek- 
laufstreeken am Ende jeder Zacke kann naeh be- 
stimmten Regetn die elektive Fibrinviscosit/~t ent- 
nommen werden. 

Die Auswertung der neuen Methode ging zun£ehst 
yon folgenden Gesiehtspunkten aus. Es war Iestzu- 
stellen: 1. die Fehlerbreite, 2. die Beteiligung der be- 
kannten Gerinnungskomponenten an der Form der 
Kurven und 3. die Beziehung pathologischer Ge- 
rinnungsstSrungen zu abnormen Kurvenverl/iufen. 
Da die Zah[ der Probleme im Verlauf der Unter- 
suehungen stetig gewaehsen ist, werden naehfolgend 
die bisherigen Ergebnisse in einer orientierenden ~ber - 
sicht zu.sammengelagt. 

1. In 200 Kontrollversuehen (Diss. MALDV]~) er- 
gaben sieh als ,,durehschnittlicher Fehler" folgende 
Werte : 

IAneare Gesamtelastizit/~t (s) . . . .  ~ 0,9% 
Reaktionszeit (r) . . . . . . . . .  i 1,8% 
Gerinnselbildungszeit (g) . . . . . .  :t: 1,9 % 
ReCraktionszeit (s) . . . . . . . .  d: 3,5% 

Bei einer Gegenfiberstellung dermit  dem Thromb- 
elastographen gewonnenen kritisehen Zeitwerte mit 
Untersuehungsergebnissen der BttR~ERsehen Methode 
fanden wit in 200 Versuehen (Diss. MASDV~) eine 
zwanzigfaeh grSBere Genauigkeit der Thrombelasto- 
graphie hinsiehtlieh ihrer Zeitwerte gegeniiber den 
Werten der B~RK~Rschen l~[ethode und eine zilfern- 

Um unn5tige methodische ¥arianten und damit unvergleichbare 
I~esultate yon vornherein auszuschliel3en, wird den am Bau der Appa- 
ratur Interessierten empfohlen, sich direkt an Verfasser oder an die 
Fa. Hellige, 3Iorat & Co. in Freiburg zu wenden, die sich vorausstcht- 
lich mit der serienm~t~igen Herstellung befassen wird. 

matisehe Ableitung der Fibrinviseosit/~t aus den 
sog. gfieldaufstrecken und fiber die thrombelasto- 
graphisehen Untersuehungen zur Fibrinotyse wird 
anderen Ortes beriehtet werden. 

Wenn man Oxalatplasma mit physiologiseher 
Koehsalzl6sung verdtinnt, so ergibt die Aufzeiehnung 
der maximalen Elastizit~tswerte (s) bei der Gerin- 
nung versehiedener Plasmaverdfinmingsgrade gra- 
phiseh eine gerade absteigende Linie (Abb. 2, a), es 
herrseht also eine einfaehe Iineare Beziehung. Der 
gleiche Verdiinnungs'modus bringt bei Voltblut eine 
Kurve zweiter Ordnung (Abb. 2, b). Aus dieser Diffe- 
renz ist ersiehtlieh, dab die Verh/~ltnisse gerade am 
Vollblut viel komplizierter sind als am Oxalatplasma, 
das bisher f~st ausschlieglieh zu quantitativen Unter- 
suehungen benutzt  wurde. (Der zeitlieh rasehe Ab- 
tauf der natiirlichen Gerinnung liel3 an Vollblut ana- 
lysierende Untersuchungen kaum zu.) Andere Vet. 
dfirmungsreihen an Vollblut, Oxalatblut und Oxalat- 
plasma zeigen Abb. 2, c--]. Die untersehiedliehen 
Kurvenverl~ufe sind zum Teil der Ausdruck ver- 
sehiedener Neutralsalzkonzentrationen und dervon  
ihnen abh/ingigen verschiedenen Fibrinl5sliehkeit 
(APITZ 1937, W6HLISC~ 1940). Das dureh Ab- 
setzenlassen der Erythrocyten gewonnene Plasma, 
das zu diesen Versuehen benutzt wurde, enthglt fast 
noeh alle Thromboeyten (Plasma I), da diese in- 
folge ihrer Kleinheit sehr suspensionsstabil sind. 
Nach Fol io  (1928) soil man die Thromboeyten b;i 
2000 U/rain. in 90 Min. abzentrifugieren k6nnen. Wir 
tun dies und linden dann nach dem Recalcifizieren 
eine Kstrve der fotgendea Gestalt (Tabelle 1): e ist 
gegenfiber der Kontrollkurve a mit Vollplasma 



Jg. 26, Heft  87/38 HELLBIUT HARTERT: B l u t g e r i n n u n g s s t u d i e n  m i t  d e r  T h r o m b e l a s t o g r a p h i e .  579 1. Oktober 1948 

Tabelle 1. 

I ( % der Norm) ~ in .  )i[in. I I Ylin. 

a 

b 
C 

d 

1(~2 
2~ 
15 
13 

6,3 
8 

10,2 
129 

12,2 24,7 
46,8 

181 ~ - -  

I 

a Normalplasma,. b Citratplasma yon a, 90 Min. mit 
2000 U/rain. zentrifugiert (Plasma II), c Citratplasma yon b, 
15 Min. 15000 U/rain. zentrifugiert (Plasma tII), d Citrat- 
plasma III sofort nach der Blutentnahme in RShrchen mit 
Celloniiberzug zentrifagiert. 

kleiner geworden (b), und die Retrakt ion fehlt (Plas- 
maI I ,  F o ~ o  1928). Zentrifugiert man diesesthrombo- 
cytenfreie Plasma I I  danaeh mit 15000 U je Min., 
d . h .  mit der etwa 50fachen Zentrifugalbeschleu- 
nigung eine Viertelstunde lang, so findet sich ein 
Bodensatz mit Thromboeytentri immern, der dureh  
weiteres Zentrifugieren dam~ nicht mehr zunimmt. 
Die Elastizitiit des iibriggebliebenen Plasmas (III) 
ist bei der Gerinnung sehr klein (Tabelle 1, e) und, 
wenn alle Manipulationen bis zur Schnellgentrifuge 
sehr raseh und thromboeytensehonend vorgenom- 
men wurden, so kann ma.n erteben, dab erst  naeh 
Stunden eine minimale Gerinnung eintri t t  (d) (vgl. 
OWR~ 1947). Der Elastiziti~tswert betr£gt clabei 
etwa ~/~0 der Norm, w~hrend im Reagensglas das 
Gerirmset nur ein wenig sehlaffer aussieht als in 
den vorausgegangenen Proben. Abb. 3 zeigt eine 
Thromboeytenverdiinnungsreihe, d .h .  verschiedene 
Mischungsverh~Itnisse eines ganz thromboeytenfreien 
Plasmas I I I  mit einem rol l  thromboeytenhatt igen 
Plasma I,  Aueh hier finder sich keine Proportiona- 
litiit zwischen Thrombocytenzahl und e, wie man es 
naeh den bisherigen Erkl~rungsversuchen yon WOL- 
r~RS und RvsKA (1939), welehe die Thromboeyten- 
granulomere als Gerinnselhaftzentren betrachten, 
bis zu einem gewissen Grade annehmen miiBte. Auch 
der yon WOLr~nS und R~sKA vorgesehlagene Zusatz 
einer Kaolinsuspension ersetzt  diese VVirkung der 

Tabelle 2. 

a 

b 
C 

d 
e 

i(% der Norm) l~[ia. 

102 6,3 
14 6 
21 0,8 
19 0,3 
22 2,1 

g : S 

l¥[in. I hi[in. 

12,2 : 24,7 
2 2  , - -  

12 
17 ~ - -  
16 ~ - -  

f 72 4,2 16 ; 35 
a Thrombocybenhal~iges Plasma I, b Plasma III mit 

Ka~linsuspension, c Plasma III mit Kaolinsuspension und 
Thrombokinase, d Plasma III mit Thrombin, e Plasma III 
mit Thrombocytenaufl6sung in Aqua dest., f Plasma III mit 
Thrombocytenaufs chwemxaung. 

Thrombocyten nicht (Tabelle 2, b). Fiigt man gleich- 
zeitig mit der Kaolinsuspension dem thromboeyten- 
freien Plasma I I I  QumKsche Thrombokinase bei der 
Reealeifizierung hinzu, so gerinnt das Plasma sehr 
rasch, es /~nder~ sieh abet niehts an den niedrigen 
Elastizit/~tswerten (Tabelle 2, e). Selbst die Zugabe 
yon fertigem Thrombin (hergestellt naeh der 5~ethode 
yon L E ~ G G ] ~ O E R  1941) verursacht  keine ErhShung 
der Elastizit/~t (Tabelle 2, d). Bringt man einen mit 
Aqua dest. angefertigten Ex t rak t  des ungewasehenen 

Thrombocytensedimentes oder eine Thromboeyten- 
verreibung in das zellfreie Ausgangsplasma zuriiek, 
dann finder sich die gleiehe Besehleunigung der 
Fibrinbildtmg wie dutch Q~zcr[sehe Thrombokinase  
(Tabelle 2, e), die GesamtelastizitAt bleibt jedoeh auch 
hier sehr klein. Wenn man s tar t  des Thrombocyten- 
extraktes die sedimentierten, ganzen Thrombocyten 

b 

i c 

1oo 0 
% Pl~romaqeha// 

4bb,  2. Verdiinnungsreihen. a Oxalafiplasma mi t  NaC1 (0,9 % ); b Voll- 
blur mi t  NaC1 (0,9%); c Aqua dest. mi t  Vollblut; d Oxalatblut  mi t  
NaC1 (0,5%); e Oxalatplasma mi t  Aqua dest.; I Oxalatplasma m i t  
NaC1 (0,5 %). Der Zusatz an 1% CaCl~-Liisung zum Oxalatplasma bzw. 
-blur (1 Tell Natr.  oxalic. ~/~0 Mol auf 9 Teilc Blur) bctrug die H~lfte 

der Blur- bzw. Plasmamenge: 

dureh Aufschiitteln wieder suspendiert ,  so finder sich 
auBer der Thrombokinasewirkung eine erhebliehe 
Steigerung der GesamtelastizitAt (Tabelle 2, f) - -  die 

7gO 0 
% 5'ehal/an Plasmal- 

Abb. 3. Plasma I und Plasma I I I  in verschiedenen 
Mischungsverhiiltnisscn unter  konstantem Thrombokinasczusatz. 

Tabetle 3. 

~ 'h ro l l3 . -  8 
bocyten (% der ~ g 
× 1000 ~orm) ~ in ,  ~[in, 

a 1136 262 6,8 12~7 
b 150 10i 9,1 14,3 
c 147 99 8,2 13,8 

Prothr.- 
s Fibrin Zeit  

~lin. g- % Sek. 
L 

21 0,351 16 
37 0,45 17 
34 0,26 14 

a blutendes Uleus ventr., b nicht blutendes Ulcus ventr., 
c gesunde Versuchsperson. 

fibrigens bei exzessiver Anreicherung der Thrombo- 
cyten wieder abzunehmen scheint, in  Tabelle 3 sind 
drei Pat ienten aufgeffihrt, die etwa die gleiehe Throm. 
boeytenzahl ha t ten  (Z/~hlmethode nach L ] ~ G G ~ -  
~AO~R 1936); a ist sin blu~endes Ulcus, b ein nieht 
blutendes Uleus, c eine normale Versuehsperson. 
Aus den groBen Unterschieden yon e bei gleieher 
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Thrombocytenzahl (und bei ann~hernder ~Jbereinstimmung der 
e-Werte in den en~spreehenden Plasmata. III) ist zu sehliet3en, daB, 
abgesehen yon dem mSgliehen Vorhandensein eines Hemmnngs- 
kSrpers im Plasma, die Thromboeyten eine graduell versehiedene 
F/~higkeit entwiekeln k6nnen, die Fibrinmolekfile,zu einem elasti- 
sehen Gerinnsel zu vereinigen. Diese Fghigkeit kommt offenbar 
don Thrombocyten-Granulomeren zu, wie es naeh den nltra- 
mil~oskopisehen Untersuehungen yon STt~B~L (1920) nnd den 
elektronen-mikr0skopisehen Bildern yon WoLP~s und RVS~A 
(1939) den Ansehein hat, da die ersten Fibrhff£den meist an den 
Granulomeren aufsehieBen. Es ist aber bei den kliniseh bei gleieher 
Thrombocytenzahl zu beobachtenden Untersehieden yon s, die 
naeh Abstrahierung exogener Einfltisse his zu 400 % betrugen, nn- 
wahrseheinlich, dab es sieh dabei lediglich nm formelle Unter- 
schiede der Granulomere mit dadureh bedingter untersehiedlieher 
Haftf~higkeit handelt. Naheliegender ist es, dag die Ursache in 
physikMiseh-chemischen Eigenschaften der Granulomere oder viel- 
mehr in der ~Virkung eh~es Stoffes beruht, der fiber die lokaIe 
tIaftwirkung hinaus die Fibrinmolekfile aueh untereinander zur 
Verldebung bringt. Die elektronenmikroskopisehen Untersuehungen 
yon Wo~PEas und RCSK~ k5nnen ffir diese Tatsache keinen 
genfigenden Anhalt  bieten, da sie mit stark verdfinnten und 
in der Gerinnung kiinstlieh verz6gerten Plasmata vorgenommen 
wurden. 

Die gleiehzeitige Messung des Blutwiders~andes bei den 
thrombelastographisehen Untersuchungen an thromboeytenhM- 
tigem Blur mit einem maximalen Stromdurehgang der Gr66en- 
ordnung 3 .10  -s A/mm ~" Quersehnitt des durehstr6mten Blutes 
zeigen (Abb. 4), daft gleiehzeitig mit der gr6t?ten Geseh~sdndig- 
keit der Gerinnselformierung (steilster Anst.ieg der Kurve) der 
Blutwiderstand zu einem Zeitpunkt am kleinsten ist~ wo makro- 
skopiseh das ]glut. lange gero~men ist. Die anf~ngliehe ErhShung 
der Leitf/ihigkeit des gerinnenden Blutes 1/iuft also nieht syn- 
citron mit dem ersten Anstog der zur Gerinnung ffihrenden Fibrin- 
bildung, sondern mit der eigentliehen Gerinnselformierung, d.h.  
der festen Verbindung der Fibrinmolektile. Es liegt daher nahe, 
die Erniedrigung des Blutwiderstandes auf die Wirksamkeit des 

Tabelle 4. 

l ,  ] 
,, , 26 i 2,5 I 
c : 15 I 12 ,3  i 26  

a Plasma III mit w~,grigem Thromboc)nbenextrakt, b Plasma III mi~ 
defibriniertem Plasma I, c Plasma, I I I  mit-,,Kongofiltrat" nach ZJpl~' und 
WAG~SrF~LD (1930). 

fibrinverldebenden Prinzips zuriiekzufiihren. Der Versuch, dieses 
Prinzip yon der Anwesefiheit der Thrombocyten selbst zu trennen 
(Tabelte 4), gelang bisher nieht mit Sicherheit, weder dureh die 

werschiedenartigsten Extraktionsversuehe an Thrombocyten, nceh 
in defibrinierten, thromboeytenhaltigen Plasmata. Aueh das naeh 
ZIPF und WAGENF~LD (1930) isolierbare Frfihgift ( F ~ D  1920) 
war ohne Eifekt. Es handelt sich naeh den bisherigen Ergebnissen 
um ein stark fibrinagg]ntinierendes Prinzip, das an die Vitalit~t 
der Thromboeyten gebunden ist, da jede Zerst6rung ihrer Struk- 
tnr zur v611igen EinbuBe der spezifischen Wirksamkeit fiihrt. 
Der wesentliehste Effekt des Prinzips ist eine ganz aul]erordent- 
liche quantitative Steigerung der Gerinnselelastizitgt (etwa bis auf 
das 10Ofache des thromboeytenfreien Ausgangswertes). Auf quanti- 
t£tiven ~fanget an agglutinierender Wirkung reagiert die Gerinnset- 
elas~izit/it empfindlieh mit starkem Absinken Yon e. Eine zahten- 
m~l~ig extreme Verminderung der Thrombocyten bedingt daher 
eeteris paribus immer aueb eine st, arke Erniedrigung von s, w~hrend 
die Thrombokhlasewirk/mg der Thromboeyten erst bei sehr aus- 
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gesprochenen Thrombopenien abfgllt (Verlgngerung 
der Gerinnungszeitwer re). 

Bei vorlgufigen Untersuchnngen fiber den Retrak- 
tionsvorgang des Biutku.ehens in vitro ging ich yon 
der Beobaehtung im Thrombelastogramm aus, dab 
der t~etraktion keine unmittelbare Spannungsver- 
mehrung im gerinnsel vorausgeht. Es handelt sieh 
also nicht um eine aktive Kontraktion und dadureh 
LoslSsung des Geriansels, sondern urn einen Demarka- 
tionsvorgang zwisehen der Wand des Untersuehungs- 
gefgges und dem gespannten Gerinnsel. Da dieser 
Vorgang in vig-o das ganze Gegenteil einer Wund- 
ligatur bedeuten wtirde, so lag die Vermutung nahe, 
dab der sog. Verletzungsstrom, weleher aus der nega- 
tiven Ladung des Wundgebietes gegenfiber seiner ge- 
sunden Umgebung resnltiert, hierbei eine ~olle spielt. 
Zugleich lagen Beobaehtungen yon La~e~nT (1931) 
vor, der einen in der Vene haftenden Thrombus 
dutch Gleiehstrom auf der Kathodenseite zur Los- 
16sung, auf der Anodenseite zu festerer Haftung 
bringen konnte. Ieh leitete einen sehwaehen Strom 
yon der Gr6Benordnung 5.10 -s A/mm = yon einer 
indifferenten Elektrode als Kathode zu den Elastizi- 
tgtsmel?organen als Anode und ahmte so die natfir- 
lichen Verhgltnisse mit ihrem Yerletzungsstrom naeh 
(Abb. 4). Gegenfiber der Kontrollmessung ohne Strom 
kam es dabei zu etwas verlgngerter Gerinnselbildungs- 
zeit und bemerkenswerterweise zmn Fehlen jeg- 
lieher Retraktion. AusschMtung oder Ulnkehrung 
des Stromes hatten beide den'Effekt der normalen 
l~etrakUon. Das ~al~ der t~etraktion hgngt allgemein 
1. yon der erreiehten Gesamtspannnng des Gerinnsels, 
2. yon der gegenfiber den versehiedenen 1KateriM- 
oberfl~ehen versehiedenen spezifisehen Haftf~higkeit 

Tabelle 5. Gteiche Ela,s'tizit~it bei verschiedener $'ibrin~onzen- 

Troln- I e 
b o c y ~ n  
× 1000 (% der Norm) 

140 I 112 
127 I 114 

tration in .Vollblut. 

r g ~ g-% 

N:in. Nin.  Min. Fibr in 

8 14 32 0,6 
9,3 14,2 7 1,4 

des Gerinnsels ab. Eine gesteigerte Fibrinkonzentra- 
tion im Blur zeigt dabei eine beschleunigte Retrak- 
tion (st/~rkere Inanspruehnahme des agglutinierenden 
Prinzips?), ohne dab die Gesamtspanmmg (s) des 
Gerhmsels dabei erh6ht zu sein braucht (Tabelle 5). 
In vivo wird die l~etraktion wahrseheinlieh dureh 
den Verletzungsstrom verhindert (Abb. 4). Vielleieht 
kommt es unter seiner Eim~irkung am Oft der 
Hafttmg aueh zu dauerhafterer Bindung, etwa dutch 
die Neigung des Fibrins zur Kationenbildung; vgl. 
H6BE~ und lV[o:~D 1922). Die andau.ernde elastisehe 
S10annung des Gerinnsels in rive fiihrt deft in 
gfinstigen Fgllen zu einer meehaniseh belastharen 
Verbindung der Wundrander. 

Die angefiihrten Befunde Iassen in ihrer Gesamt- 
heir die ldassisehe Gerinnungslehre, bzw. ihre yon 
P. A. Ow~sN (1944) dutch den V. und VI. Gerirmungs- 
faktor erweiterte Form nnberfihrt. Sic sind jedoeh 
mit der klassisehen Lehre in cheer tIypothese zu ver, 
einigen, welche einige bedeutende Unklarheiten be- 
seitigt und vet allem eine Begrfindung der Blut- 
stil]nngsstSrungen hgmatogener hg,morrhagiseher Di~ 

thesen darstellt, ffir welche die klassisehe Lehre 
keine hinreiehende ErkI/~rung gefunden hat. 

I. (Sog. Idassische Gerinnungslehre, W6~LIsc~I 
1940; OWRE~ 1947.) Das Thrombin, dessen bekannte 
Entstehungsweise aus seiner Vorstufe unter Ein- 
wirkmlg der Thrombokinase, des Faktors V bzw. VI 
(Own]~ 1944), der Calciumionen und der fremden 
Oberfi/iehe bier nicht im einzelnen behandelt werden 
sol], sorgt f fir die Umwandlung des Fibrinogen moIekfils 
in das Fibrimnolekfil, das nach r6ntgenspektrographi- 
schen Untersuchungen (BAILEY, zit. naeh L~I~, 1947) 
dabei nur seine Gr613e, nictit aber seine Form ~.ndert. 

II. Die Vergr6i~erung der Fibrinogenmolekiile er- 
zeugt nieht ohne weiteres ein zusammenh/ingendes 
Gerinnsel. Es mug zu einer besonderen Verklehung 
der Fibrinmolekfi]e kommen, ffir die in diesem MaBe 
ihre natfirliehe Klebrigkeit nicht allein verantwortlieh 
gemaeht werden kann. Diese Verklebung wird durch 
die obligate Mitwirkung eines Prinzips, wahrscheinlich 
im Thromboey~engranulomer, erzeugt, und zwar nur 
dann, weml letzteres strukturell intakt ist (vgl. 
Tabelle 2). Fehlt dieser verklebende Vorgang, so 
liegen die Fibrinmolekiile wie ein Haufen Spreu 
durehein&nder, sic bilden kein feste~ Netzwerk. 
Schwankungen des Fibrinogen- und Prothrombin- 
gehaltes im Blutplasma haben dabei in auffallend 
weiten Grenzen keinen wesentliehen EinfluB anf diese 
Wirkung (Tabelle 3), und aueh die Thrombocyten- 
zahl gibt nicht ohne weiteres einen Begriff yon den 
Verh/iltnissen, da die Wirksamkeit des experimentell 
nachgewiesenen Prinzips offenbar verschieden stark 
sehl kann. Es w£re zu prfifen, ob vielleicht ehae Ab- 
h~tngigkeit yon der Zahl, Gr6ge oder Form der Granula 
besteht, welche naeh den elektronenoptisehen Bildem 
yon WoLP~s und Rvs~A das Granulomer bitden. 
[Nach groBen Blutverlusten, z.B. Magenblutungen 
(s. unten) ist bei unver/~nderter Thromboeytenzahl 
und oft sogar erniedrigtem Fibrhmgenspiegel der 
e-~fert fast regelm/~Big m/~ehtig erh6ht.] 

Dieses Prinzip in den Thrombocyten wird also 
im Verlauf ihrer morphologischen und funktionelten 
Wandlung ~4rksam - -  mehr oder weniger gleieh_- 
zeitig mit der wahrseheinlieh aus dem Hyalomer 
stammenden ( W o L ~ s  und RvsK~ 1939) Thrombo- 
kinase. Es verbhldet die Fibrinmolektile zu einem 
stark belastbaren Netzwerk unterehlander. In vitro 
ffihrt das Verschwinden der iiberschfissigen Kleb- 
wirkung unter bestimmten Voraussetzungen (s. oben) 
zur Retraktion, in rive sorgt der Verletzungsstrom 
fiir eine dauerhafte Verbindung yon Gerinnsel und 
Wundrand. 

Wenn wit das Wesentliche kurz zusammenfassen, 
so entfalten also die Thromboeyten - -  wahrsehehalieh 
ihr Granulomer - -  eine spezifische, an  ihre Vitalit~t 
gebundene Wirkung, die zu einer festen , netzartigen 
Verbindung der Fibrinmolektile ffihrt. Und diese 
ist ffir die normMe Blutstillung unentbehrlieh. 

3. Die klinisehe Erprobung der Thrombelastogra- 
phie braehte eine solche Ffille yon Befunden, dal~ hier 
nut das Typisehe in grogen Ziigen besproehen werden 
kann. Zur~ehst sei gesagt, dub sieh die vorher wieder- 
gegebene Normatkurve aus Venenblut bei allen Ge- 
sunden mit nur geringen Abweichungen finder (Diss. 
MALDVE). Blur aus tier Fingerbeere ist wegeI~ der 
unkontrollierbaren BMmischung gerinnungsaktiver 
Zellsubsta.nzen nieht zu verwenden. Einige lV[ensehen 
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zeigen dauernd eine um wenige Prozent geringere 
oder hShere Gesamtelastizit~t, die sie, abgesehen 
yon physiologischen Tagessehwankungen, fiber Mo- 
nate hin unver~ndert beibehalten (Diss. Bogc~lZS). 
Mahlzeiten verursaehen kleine Sehwankungen der 
Gesamtelastizitat. ~hnlieh verhalten sich psyehisehe 
Emotionen und kleinere Infekte (Diss. M~I)V~). 
Zur Blutk6rperchensenkungsgesehwindigkeit besteht 
keine eindeutige Beziehung (Diss. Bo~c~gs) .  Akute 
sehwere Infektionskrankheiten sind. meist von  einer 
ErhShung der Gesamtelastizit/~t begleitet, die dann 
5fter der BlutkSr-perehensenkungsges ehwindigkeit par - 
allel geht (Diss. Bo~c~E~s). Bei grol]en Magen. 
blutungen fanden sieh, wie schon erw/~hnt, trotz 
erheblicher Anamie immer enorm hohe e-Werte, 
ganz unabhangig yon Fibrinogenspieget, Prothrom- 
binzeit und Thromboeytenzaht" im Blut. Das gleiehe 
gilt f fir Zust~nde naeh groBen Operationen und Ver- 
brennungen, lV[edikation von ttamostypticis hatte 
einen bemerkenswert geringen EinfIuB auf diese Vor- 
gange, die schon yon Natur aus optimal zu sein 
scheinen. Bei den verschiedenen Ikterusformen 
fanden sich auffallend selten ~tarkere Veranderungen 
(vg~. SCHWIt~GK 1938). Vitamin K braehte in F/~llen 
yon langdauerndem Stauungsikterus mit verl~ngerter 
Gerinnselbildungszeit Verkfirzungen, aber keine Vet. 
anderung yon e. Kontrollversuehe an Gesunden 
waren ohne Effekt. Falle yon akuter gelber Leber- 
atrophie zeigten bei normaler Gerinnselbildungszeit 
erhShte Ela stizitatswerte, wahrseheinlich als indirekte 
Folge des erhShten Aminos/~urenspiegels im Blut bei 
Leberzeffalt. Applikation yon Iteparin (Vetren) war 
von graduelten Senkungen der Gesamtelastizit~t 
gefolgt; abgesehen yon der :~nderung der Zeitwerte, 
die bei kleinsten Dosen verkfirzt, bei groBen Dosen 
stark verli~ngert waren. Dicumarol verursachte selbst 
bei Verl~ngerung der Prothrombinzeit auf das Vier- 
fache der ~orm nur verlangerte Zeitwerte, aber 

Tabelle 6. 

Thrombo. 
cyten 

a 18 7,4 11 --  36 000 
b 29 27,1 88 - -  6 000 
c 27 5,8 16 6 000 
d 1(3 18 21,3 47 182 000 
e 1t2 89,2 47,8 1~6 210 000 
f 86 2A 9 29 --  
a M. Werlhof, b symptomatische Thrombopeme, c wie b, 

aber ausgepreBtes Fingerblut, d H/imophilie im Intervall, 
e blutende Hamophilie, f hfimophiles Oxalatplasma mit 
Thrombokinasezusatz. 

keine Minderung yon s. Stiirkere Senkungen yon s 
unter die .Norm wurden ohne Vorliegen einer Mimer. 
rhagisehen Diathese niemals beobachtet. 

Ganz eharakteristische Kurven lieferten die ver- 
sehiedenenhamorrhagischen Diathesen. Ihre Thromb- 
elastogramme erlaubten/iuBerst feine und sich~re Diffe- 
renzierungen. Die vorstehende Tabelle 6 zeigt einige 
prinzipielle Kurvenwerte; a ist eia 5~[. W~rlhof mi t  
36000 Thromboeyten. Man sieht die normale Reak- 
tions- und Gerinnselbildungszeit. Eindeutige Zeiehen 
gibt die Kurve dagegen hinsiehtlich eiaer Funktions- 
stSrung der Thromboeyten. Ihre Zahl w~re normaler- 
weise noeh ausreiehend, um eine annahernd normate 

Gesamtelastizit/~t (e) zustande zu bringen. Diese be- 
tr~gt aber mlr 1/5 der Norm und gleichzeitig fehlt die 
Retraktion. t~fit der vorhin gegebenen Erklarung 
liiBt sieh der Befund so deuten, dal~ die Thrombo- 
eyten zwar genfigend Thrombokinase liefern konnten, 
dab aber aus 1Kangel an intakten Thromboeyten- 
granulomeren die physiologische Ligatur der Fibrin- 
molekfile ausgeblieben ist. Daraus folgt aueh die 
verlangerte Blutungszeit bei normaler Geri_rmungs- 
zeit. Die mit normaler Geschwindigkeit gebildeten 
Fibrinmolekfile sind so wenig koharant, dab sie 
dem naehdr/~ngenden Blur keinen Widerstand leisten. 
Tabelle 6 b zeigt eine symptomatisehe thrombopeni- 
sche Pt~rpura bei carcinomatSser Durchwaehsung 
des Knochenm~rks. Wir sehen die gIeichen Sym- 
ptome wie bei M. Werlhof, jedoeh ist hier mit nur 
6000 Thrombocyten im Kubikmitlimeter zusatztieh 
auch die Reaktions- und Gerinnselbildungszeit ver. 
langert. Die Entn'ahme Yon Blut aus der Finger- 
beere bei demselben Fall unter starkem Pressen stellt 
die fehlende Thrombokinase zur Verfiigung (e). Die 
Zeitwerte werden daher normal, w/~hrend das yon 
der Wirkung der Thrombocyten abh/~ngige normale s 
and die Re~raktion weiterhin fehlen. (Einige Fi~lle 
yon Purpura rheumatiea batten verg]eiehsweise nor- 
male Kurven.) 

Das gemeinsame aller Thrombocytopathien ist, 
abgesehen von mSglichen Verminderungen der Throm- 
bocytenzahl, eine naehweisba.re Veri~nderung ihrer 
Granula in Gestalt-oder Farbb~rkeit, wie aus den 
Untersuchungen H]~IL~EYERs (1943) fiber die Throm- 
bopoese bei den einzelnen Erkrankungen ersiehtlich 
ist. Das Plasma der Thromboeyten ist dagegen kaum 
veri~ndert. Die Wahrscheinliehkeit ist also sehr gro8, 
dab die morphologisch minderwertigen und oft fiber- 
haupt fehlenden Thromb0cytengranula die Ursache 
fiir das Fehlen der Gerinnselbildung sind, bzw. dab 
umgekehrt das Prinzip der Gerinnselbildung seinen 
normalen Ursprung in den Granula hat. (Letztere 
treten beim Zerfall der Blutplattchen zum Granulomer 
zusammen; S~BEL 1920.) Die Thromboeytopathien 
haben daher zwar eine mehr oder minder normale 
,,Gerinmmgszeit", da die aus dem Thromboeyten- 
plasma erfolgende Thrombokinaselieferung ausreieht. 
Die Blutungszeit ist ]edoch in allen Fallen verl/~ngert, 
well die regul/ixe Thrombusbildung ausbleibt. 

In Tabelle 6 zeigt d eine zur Zeit blutungsfreie 
Hamophilie, bei welcher der ganze Verlauf lediglich 
etwas in die L~nge gezogen ist. Die Gesamtelastizit/~t 
(s) ist sehlieBlich normal, mid aueh eine Retraktion 
zeigt sieh. Einige Monate naeh dieser Kurven- 
aufnahme kam der Patient im Zustand einer akuten 
Blutung ins Handgetenk wieder. Die jetzt angefertigte 
Kurve zeigt fast die gleiehe Gesamtelastizitat und 
Retraktion, aber stark verlangerte Zeitwerte gegen- 
fiber der vorigen Kurve. ~aeh der vorher gegebenen 
Deutung Iiegt bei der ersten Kurve im Stadium des 
Intervalls eine gering verzSgerte Gerinnung vor, die 
wahrscheinlich die Folge einer verzSgerten Thrombo- 
kinaseabgabe ist. Die Gerinnselelastizit/~t erscheint, 
jedenfalls im Endeffekt bei beiden Kurven normal. 
Im akuten Blutungsstadium zeigen die Zeitwerte eine 
erhebliche Verl/~ngerung. Bekanntlieh zerfallen und 
agglutinieren die h/~mophilen Plattchen sehr schwer 
und langsam bei sonst morphologiseh normalem 
Befund. Eine erste B!utstillung kommt in geeigneten 
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Geweben durch Zu t r i t t  thrombokinasehalt igen Ge- 
webssaftes zustande. Thrombokinase (aus Menschen- 
h im;  getroeknet,  5 Monate a]t) bringt ngmlich hitmo- 
phites Blur nieht nur raseh zur Gerinnung, sondern 
lgSt, wie erstmalig die Thrombelastographie zeigt, 
aueh die gerim]selfestige~/den Granulomere der Plgtt-  
ehen raseh zur Wirkung kommen, so dal~ ei_n belast- 
bares Gerinnsel ents teht  (Tabelle 6, f). Thrombh] 
scheint fibrigens diese thrombo-, , lyt isebe" Wirkung 
nicht z u  h a b e n .  Bei Naehblutungen fehlt  der Zu- 
t r i t t  frisehen Gewebssaftes,  so da$ nun erst  der 
unheflvotle Defekt  zur Wirkung kommt.  

Tabdle 7. 

Blutgerinnungs- Thrombocyten Gerinn-[ 
selbil- I BIu- 
dungs- ~ungs- 

zeit zeit 
stSmmg ~ - 

~1 Granul. ]Kinase Zahl 

Thrombocyto- !~ i! 
h e r i n ,  pathien . . . - -  + (+) klein i ver]. 

Extreme sympt. , 
Thrombopenien I - -  - -  klein verl. ! verL 

Hgmpphilie . .] ~ (+)  + norm. verl. l(norm.) 

Die besprochenen GerinnungsstSrungen lassen 
sich also wesentlieh auf ein patho!ogisches Verhalten 
der Blutpl£t tchen zurfickfiihren (Tabel]e 7). Sie 
a]Ie zeiehnen sich durch eine StSrung in der Gerinnsel- 
bildung aus. Die bekannten klinisehen Auswirkungen 
dieser Erkrankungen lassen sieh aus den obigen Be- 
funden ohne weiteres ableiten. Der auff£11ige Weeh- 
sel in der Blutungsberei tsehaft  der hamatogenen 
hi~morrhagischen Diathesen ist  als die Folge paroxys- 
maler Senkungen der Gerinnsetbitdungsaktiviti~t an- 
zusehen, die sehon unter  physiologisehen Bedff.lgungen 
ein Indicator  periodiseh vegeta t iver  Vorgiinge ist. 

Zusammen/assung. 1. Es wird eine neue Methode 
zur adgquaten Untersuchung der Blutgerinnungs- 
vorggnge an u nver~nder tem Vollblut besehrieben, 
welehe erstmalig die fortlaufende Best immung der 
Fibrinelastizit£t zur Orundlage hat .  Sie erfaI~t damit  
bei sehr kleiner Fehlerbre i te  quant i ta t iv  die direkte 
biologische ~unkt ion der Gerinnung. Gteiehzeitig 
mit  der Fibrinelastizit£t  wird fortl~ufend u n d  qnan- 
t i ta t iv  die Fibrinviseosit£t,  die Re~Sraktion und die 
Fibrinolyse attfgezeiehnet, wobei sieh die krit ischen 
Zeitpunkte eindeutig darstellen. 

2. Die Gerim~selbildung ist  unabhi~ngig yon der 
eigentliehen Fibrinproduk~ion ein an die Vitalit~t der 
Thrombocyten-Granulomere gebundener spezifiseher 
Vorgang. Er  spielt eine lebenswichtige Rolle bei der 
normalen Blutstillung. 

3. Die Ret rakt ion  des Blutkuchens in vitro ist ,  
abgesehen yon Oberfli~chenelnfliissen, prim£r eine 
Folge der Gerinnselspannung. In  r ive  fehlt  die 
Retrakt ion in geeigneten ]~l len;  das Gerinnsel hal ter  
dort, wahrscheinlieh durch den Verletzungsstrom, 
als Ligatur lest  an den Wundr~ndern.  

4. Die h~matogenen hamorrhagischen Diathesen 
tassen sieh im wesentlichen auf eine Funktions- 
untfiehtigkeit der Thromboeytengranulomere zuriiek- 
fiihren. Ihnen allen sind daher mehr oder minder 
starke StSrungen der eigentlichen Gerinnse]bildung 
eigen. Sie £uBern sieh thrombelastographiseh in 
abnorm niedrigen Elastizi tatswerten.  

5. Die Thrombelastographie ermSglieht neben 
ihrer besonderen Branehbarkei t  fiir gerinnungsphysio- 
logische Untersuchungen eine sehr genaue klinisehe 
Differenzierung der h£morrhagisehen Diathesen und 
ihrer Blutungsbereitschaft .  Die Methode ist  leicht 
erlernbar. Die Deutung der Kurvenbi lder  ist naeh 
einem einfachen Schema mSgIieh. 
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SYMPTOME DER PERNIZIOSEN ANXMIE BEI EINEM FALL VO~ HAMOLYTISCHEM IKTERUS, 
V o n  

G ~ D  K S ~ .  
Aus der Inneren Abteilung des St~dt. Krankenhauses Offenburg (Leiter: Prof. Dr. v. P~I~). 

Das Auftreten ehler symptomatisehen perniziSsen 
An~mie verursacht dutch den Bothriocephalus latus 
oder bei prim~ren ~iagen-D~rm- und Leber-Pankreas- 
Erkrankungen,  in manchen F~llen yon Sohwanger- 
sehaft, sogar bei einem Fall leuki~miseh.lymphatischer 
Inf i l t ra te  in der Magenwand (Touw und GRAAFLA-~D) 
ist uns gelaafig. 

Perniciosa:~hnliche An/~mien kommen vor bei 
Sprue, Pellagra, CSliacie und B-Avit~minosen. 

tJ-ber die Vergesellseh~ftung der pemiziSsen An. 
£mle:(p.  A.) ml t  dem h~motytischen Ikterus  (h. I~) 
ist i n dem mir zur Zelt zug&nglichen Sehrift tum niehts 

zu linden, so dab es wohl gerechtfertigt ist, die Beob- 
achtung eines solchen Krankheitsbildes mitzuteilen 
und die Deutung der Befunde zu dislmtieren. 

A. Sob., 40j~hriger ~ I m ,  der immer gesund gewesen war. 
Im Februar 1945 Verschfittung und Prellung der li. KSrper- 
seite. Seit Anf~ng 1946 al]gemeine KSrpersehw~che, Atemnot, 
Mfidigkeit, Schwelhmg tier Beine, Schmerzen im 1L Ober- 
b~ueh und auf der li. Brustseite. Urin immer auffal]end rd~- 
lich gef~rbt. 

Es f~nd sich bei der Aufn~hme in das Krankenhaus am 
1.7.46 eine hoehgradige .4ngmie: lib 36%, 1,5 Mfllionen 
Rote, Farbeindex also 1,'2. Ausgesproehene Mikrosphgr0. 
eytose, abet ~ueh einzelne Poikiloeyten, einzelne Megaloeyten 
und zahlreiche Normobls~sten, 8000 Leukocvten, davon 20% 


