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Intravasale Gerinnung tritt als Folgeerscheinung einzelner lebens-
bedrohender Krankheiten auf; einige der wichtigsten findet man in
der Abbildung 1 [1-5]. Ich wihle den Ausdruck « Folgeerscheinung »,
da der pathologische ProzeB3 in den meisten Fillen das Gerinnungs-
system nicht direkt zu beeinflussen scheint. Man muBte daher postu-
lieten, daf die zugrunde liegende Krankheit Gerinnungsaktivatoren
freimacht, und zwar wahrscheinlich als Folge einer toxischen, ischi-
mischen oder allergischen Beschidigung der Zellenmembranen. Von
wo aus erfolgt nun diese Auslosung? Abbildung 1 deutet die wichtig-
sten theoretischen Méglichkeiten an: Thrombozyten, zitkulierende
Zellen im Blut, Endothel oder extravasales Gewebe. Mehrete Ver-
fasser haben eine Beschidigung der Thrombozyten als den hiufigsten
Binzelfaktor hervorgehoben. Es ist daher wichtig zu beurteilen, wel-
che Anhaltspunkte man eigentlich dafiir hat, daf die Blutplittchen die
Gerinnung auslésen kénnen.

1. Thrombozytenaggregation und Entwicklung von Thrombo-
zytopenie sind konstante Befunde bei intravasaler Gerinnung. Diese
qualitativen und quantitativen Verinderungen kdnnen indessen in
zweietlei Weise gedeutet werden. Entweder konnen sie eine direkte
Folge des pathologischen Prozesses sein; in diesem Fall wire es denk-
bar, daB sie Aktivatoren fiir die Gerinnung freimachen. Die Blut-
plittchenaggregation kann jedoch auch eine Folge der intravasalen
Gerinnung sein, da Thrombin eine derartige Wirkung hat.

2. Aggtegation und Disintegration von Thrombozyten machen den
Thrombozytenfaktor 3 frei, der die Gerinnung i# vitro akeleriert. Die
Frage ist indessen, ob det Thrombozytenfaktor 3 auch die Gerinnung
und somit eine Defibrinierung i vivo auslésen kann. Beziiglich dieses
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Abb. 1. Ubersicht tiber mogliche Auslésemechanismen beim menschlichen De-
fibrinierungs-Syndrom.

wichtigen Punktes besteht keine Einigkeit. Epstemv und Quick [6]
vermochten es nicht, mit Hilfe von groBen Mengen homologer Blut-
plittchenextrakte intravasale Gerinnung bei Kaninchen auszuldsen.
Andererseits berichtete RODRIGUEZ-ERDMANN [7] im Jahre 1965, daB
ein boviner Blutplittchenextrakt mit Thrombozytenfaktor 3-Aktivi-
tit bei Kaninchen eine Verbrauchskoagulopathie und die generali-
sierte Shwartzman-Reaktion ausloste. Dieser letztere Befund konnte
indessen nicht von MULLER-BERGHAUS ¢ al. [8] bestitigt werden.

Wir haben uns diesem Problem von einer anderen Seite aus ge-
nihert, und zwar haben wir die Rolle der Thrombozyten fiir die Aus-
16sung der generalisierten Shwartzman-Reaktion mit Liquoid unter-
sucht.

Ich repetiere kurz: Die generalisierte Shwartzman-Reaktion wird
dadurch hervorgerufen, daB man einem jungen Kaninchen in einem
Intervall von 24 Stunden zwei intravendse Injektionen mit bakteriel-
lem Endotoxin gibt. Die letzte Injektion leitet cine langsame intra-
vasale Gerinnung ein, die zu einem Niederschlag von Fibrin in den
Glomeruli und zu bilateraler Nierenrindennekrose fiihtt, wenn das
Tier lange genug am Leben bleibt. Dieses Experiment kann in ver-
schiedener Weise modifiziert werden. Gemeinsam fiir alle diese Mo-
delle ist der Umstand, daB wir nicht wissen, wie die Gerinnung
aktiviert wird.

Unser Modell bedient sich einer einzelnen intravenssen Injektion
von Liquoid (polyanetholsulfosaurem Natrium), einem synthetischen
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sauren Polymer mit einem Molekulargewicht von etwa 20000. Im
Laufe der ersten Stunden nach der Injektion tritt bei den Kaninchen
ein progressiver Abfall von Fibrinogen und Faktor V ein, worauf eine
Nekrose der Nierenrinde folgt, wenn die Tiere die ersten 24 Stunden
tiberleben. Der Umstand, daf} Kaninchen, die mit Warfarin antikoagu-
liert sind, vollkommen gegen diese Lisionen geschiitzt sind, zeigt, daB3
Liquoid eine intravasale Gerinnung auslést [9]. Liquoid hat Figen-
schaften, die es besonders dazu geeignet machen, die Rolle der Blut-
plittchen zu kliren. Wir wissen, daB es das Gerinnungssystem nicht
direkt aktiviert. Andeterseits hat es einen starken Effekt auf die
Thrombozyten; nach der intravenssen Injektion fallen die Blutplitt-
chen im Laufe von wenigen Minuten, d. h. bevor die Gerinnung in
Gang gekommen ist, auf sehr niedrige Werte ab [10]. Wenn daher
Liquoid die Gerinnung iiber einen Effekt auf die Thrombozyten aus-
16st, sollte eine extreme Thrombozytopenie sowohl vor Gerinnungs-
defekten als auch vor der generalisierten Shwartzman-Reaktion schiit-
zen. Wir haben diese Theorie dadurch untersucht, daB wir die Wir-
kung von Liquoid bei normalen Kaninchen und bei Kaninchen, die
infolge einer Behandlung mit dem alkylierenden Stoff Busulphan ex-
trem thrombozytopenisch waten, verglichen. Busulphan in einer Do-
sierung von 50 mg/kg Kérpergewicht ruft eine progressive Thrombo-
zytopenie hervor, die etwa 14 Tage nach der Injektion Mindestwerte
erreicht [11]. In einer Gruppe von 20 Kaninchen war das durch-
schnittliche Minimumniveau 14000 Blutplittchen/mm3, und von die-
sen Kaninchen hatten zwei Drittel eine Blutplittchenzahl von weniger
als 10000/mm3. Trotz dieser extremen Thrombozytopenie war Blu-
tung eine seltene Komplikation. Es ist wichtig zu betonen, daB die
Gerinnungsfaktoren von Busulphan nicht becinfluBt werden [11].
Mit Hilfe dieses Modells schafften wir uns ein Versuchsmaterial,
das aus 10 normalen und 16 thrombozytopenischen Tieren mit einer
durchschnittlichen Blutplittchenzahl von 9000/mm3 bestand (Ta-
belle I). Wie hieraus ersichtlich ist, waren die Tiere leicht andmisch,
hatten jedoch ein intaktes Gerinnungssystem. Die Frage war nun, ob
diese Thrombozytopenie die Tiere gegen Liquoid beschiitzen wiirde.
Die Antwort lautete: nein. Bei 13 der 16 thrombozytopenischen Tiere
l6ste Liquoid intravasale Gerinnung und die generalisierte Shwartz-
man-Reaktion aus. Fiinf von diesen Tieren waren sozusagen total-
thrombozytopenisch — sie hatten weniger als 2000 Blutplittchen/mm3
—, und trotzdem fanden wir die gleichen Gerinnungsschiden und mot-
phologischen Lisionen. Aber die Thrombozytopenie redugierte die
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Abb. 2. Ubersicht iiber mogliche Mechanismen, wodutch Liquoid intravasale
Gerinnung bei Kaninchen auslést,

Tabelle I. Entstehung der generalisierten Shwartzman-Reaktion bei thrombo-
zytopenischen und bei normalen Kaninchen nach Liquoid (20 mg/1500 g Korper-

gewicht)

Normale

Tiere Busulphan-behandelte Tiere
Anzahl Tiere 10 16 ]
Trombozyten X 1000/mm3 378 9 60

(250-500) (0-25) (12-125)
Himatokrit (%) 38,2 33,3 34,8
Gerinnungsmechanismus Intakt Intakt Intakt
Injizierter Stoff Liquoid Liquoid Kochsalz
Abfall von Fibrinogen inner-
halb der ersten 2 Stunden (9) 48,7 27,6 7,7
Anteiliges Vorkommen der
g. S.-R. 8/8 13/16 0/5
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Witkung von Liquoid. So betrug der Abfall an Fibrinogen bei den
thrombozytopenischen Tieren nur die Hilfte desjenigen in der Kon-
trollgruppe. AuBlerdem waren die Fibtinmengen in den Glomeruli-
kapillaren getinger und die Nietenrinden-Nekrosen weniger verbrei-
tet bei den thrombozytopenischen Tieren als in der Kontrollgruppe.

Unser Ausgangspunkt war die Annahme, daf3 Liquoid und gewisse
menschliche Krankheitszustinde vermutlich intravasale Gerinnung in
dhnlicher Weise auslésen, und zwar dutch sckundires Freimachen
gerinnungsfordernder Aktivitit. Was Liquoid betrifft, deuten die Ex-
gebnisse darauf hin, daB diese Aktivitit nicht von den Blutplittchen
herriihrt, jedenfalls nicht nur von den Blutplittchen. Es diirfte waht-
scheinlicher sein, daB Liquoid das Gerinnungssystem iiber eine Wit-
kung auf das Endothel oder das extravasale Gewebe beeinflut
(Abb. 2). Der Umstand, dafB3 die Thrombozytopenie die Lisionen re-
duzierte, deutet darauf hin, daB die Blutplittchen die Gerinnung ak-
zcletieren, wenn sie einmal eingeleitet ist. Dieses stimmt vollkommen
mit i vitro-Versuchen tiberein. Wir konkludieren damit, daB3 nach die-
sen Versuchen ein berechtigter Zweifel daran bestehen diirfte, ob eine
Aggregation und Disintegration von Blutplittchen direkt intravasale
Gerinnung auslésen.
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