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Das Blut als Organ.

Von
Herserr Becesasy-Freiburg i. Br.

Mit 8 Abbildungen.

Als Organ betrachtet, unterscheidet sich das Blut in vielfacher Weise von
den iibrigen Organen. Die augenfiilligste Eigentiimlichkeit ist sein fliissiger Zu-
stand. der bedingt ist durch seine spezielle Funktion. Bindeglied zu sein zwischen
den iibrigen Organen. Seine Hauptaufgaben sind Stofftransport und Gas-
austausch. Dariiber hinaus kommen ihm wesentliche Funktionen bei der Infelt-
abwehr zu. Diese verschiedenen Aufgaben machen ein Nebeneinander und In-
einander von 2 Gewebs-Phasen notwendig: der celluliren und der flissigen. von
denen beide ungefihr den halben Volumenanteil des Blutes ausmachen. Beide
Blutphasen haben ihre speziellen Aufgaben, doch erginzen und unterstiitzen
sie sich in manchen ihrer Funktionen, z. B. Infektabwehr und Gasaustausch,
so daB meue, aus beiden Phasen gemischte Funktionseinheiten entstehen.

Das zweite wichtigste Unterscheidungsmerkmal gegeniiber den iibrigen
Korperorganen liegt in der Trennung des eigentlichen funktionstiichtigen Blutes
und seiner Regenerationszentren. Diese sind beim Embryo in verschiedenen
Organen, vor allem in Leber und Milz, sowie in bestimmten Bindegewebszonen
eingelagert, beim gesunden Erwachsenen aber im wesentlichen auf das Knochen-
mark beschrinkt. Zum blutbildenden Knochenmark kommt als Regenerations-
zentrum das lymphatische System. das innerhalb des Blutes eine eigene cellulire
und humorale Einheit bildet, das durch mancherlei Regulationsmechanismen
aber mit dem Gesamtorgan eng verkniipft ist. Die Ausbildung eines ausgedehnten
Regenerationssystems fiir das Blut war notwendig, weil die Lebensdauer der
Blutzellen infolge der Herauslosung aus dem festen Zellverband und im Hinblick
auf die speziellen Funktionen sehr beschrinkt und im Vergleich zu den iibrigen
Korpemcllen recht kurz ist. Neben Knochenmark und Lymphknoten ist auch
noch eine Reihe weiterer Zellsysteme an der Bildung vor allem der flissigen
Blutphase, des Plasmas, beteiligt. Diese Zellen sind an verschiedenen Stellen
des Korpers verteilt. Da sie groflenteils aber noch andere Funktionen, die nicht
unmittelbar mit der Blutbildung zu tun haben, ausiiben, in vielen Fillen ihre
Funktion innerhalb der Bildung von Plasmabestandteilen nicht im einzelnen
feststeht, konnen sie noch nicht zum Blutorgan gezithlt werden, doch ergeben
sich in ihrer Pathologie Uberginge zu den Erkrankungen des Blutes (z. B.
Retikulosen).

Die hier angedeuteten strukturellen Besonderheiten des Blutes weisen bereits
den Weg zum Verstindnis der krankhaften Veriinderungen, Der fliissige Zustand
dieses Organ% der es ihm auf der einen Seite ermaoglicht, mit allen iibrigen Geweben
des Korpers in engste Verbindung zu treten, bedeutet fiir den Gesamtorganismus
I(»bmshudlohhohe Gefihrdung mfnlge Verlusts durch jede kleine Laﬂon Ein
eigenes fein ausgewogenes System ist daher notwendig, das bei jeder kleinen
Verletzung das Blut vom fliissigen zum festen Zustand tberfithren kann. Doch

Huandbuch . allgem, Pathologie, Bd T11:2, 1
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ist in diesem Schutzsystem bereits ein neues Gefahrenmoment eingeschlossen:
die unerwiinschte Verfestigung des Blutes innerhalb der Gefiffbahn, die in ihren
Auswirkungen mindestens ebenso gefahrbringend ist wie Stérungen der Ge-
rinnung.

Die durch die fliissige Struktur des Blutes
gegebenen Storungsmoglichkeiten.

Das Gerinnungssystem wird am besten verstanden, wenn man von der urspriinglichen,
von ALEXANDER SCHMIDT, MORAWITZ u.a. ausgearbeiteten Vorstellung ausgeht, wonach
unter dem EinfluBl von Thrombin das im Plasma vorhandene Fibrinogen in das feste Fibrin
iibergeht. Die Thrombinbildung erfolgt aus Prothrombin, das ebenfalls im Plasma vor-
handen ist, unter der Einwirkung von Calcium und Thrombokinase. Dieses verhiltnismafig
einfache Gerinnungsschema ist durch eine Fiille von Arbeiten in den letzten Jahren erweitert,
aber auch wesentlich komplizierter geworden. Das Hauptaugenmerk der Gerinnungs-
physiologen hat sich dabei auf die Bildung der Thrombokinase und den Ubergang von Pro-
thrombin in Thrombin gerichtet. Gilt schon fiir die gesamte Hamatologie der Satz, dafl wir
kaum etwas von der Blutphysiologie ohne die Blutpathologie wissen, so trifft das in ganz
besonderem MaBe fiir die Kenntnis der Blutgerinnung zu. Wir wissen heute, daf3 in der
ersten Phase der Blutgerinnung, also der Bildung des Thrombins, eine ganze Reihe weiterer
Faktoren eingreift. Uber die Einzelheiten dieser Einwirkung liegen noch viele Unklarheiten
vor, weshalb auch darauf verzichtet werden soll, im Rahmen dieses Buches ein dynamisches
Gerinnungsschema zu geben. s scheint jedoch festzustehen, dafl zur Bildung der Thrombo-
kinase auller den Blutplittchen das antihimophile Globulin (AHG) und ein weiterer Eiweil3-
stoff, der Christmas-Faktor notwendig sind. Dazu kommt wahrscheinlich ein weiterer
Faktor, das Plasma-Thromboplastin Antecedent (PTA), das vielleicht mit dem von anderer
Seite als Faktor X bezeichneten Eiweillkorper identisch ist L. Der Faktor V? spielt ebenfalls
bei der bluteigenen Thrombokinasebildung eine wesentliche Rolle, aber er greift auch in die
Umwandlung von Prothrombin in Thrombin als Beschleunigungsfaktoren ein. Der Faktor VII
ist nur in Gegenwart von Gewebsthrombokinase wirksam, wogegen der Stuart-Faktor
gleichzeitig auch fiir die bluteigene Thrombokinasebildung notwendig ist. Daraus ergibt
sich folgendes Schema der Blutgerinnung.

Statisches Gerinnungsschema.

Plittchen- Antihdmophiles Christmas- PTA  Stuart-Faktor ‘aktor V. Ca**
Faktor 3 Globulin Faktor

I. Phase: Blut-Thrombokinase (Thromboplastin)
|
Prothrombin — —————5 Thrombin
,/'/A )
I1. Phase: Fibrinogen Fibrin
ITI. Phase: Fibrin 4 Thrombocyten — Retraktion des Gerinnsels

Den hier hesprochenen verschiedenen Faktoren entsprechen Krankheits-
bilder, die durch das Fehlen des jeweiligen Faktors erklirt sind. Einem Fehlen
an antihimophilem Globulin entspricht die Hémophilie A, einem Fehlen an

1

Der Name Thrombokinase stammt von Morawrrz (1904). Im angelsachsischen Schrifttum
wird dieselbe Substanz nach Howern (1911) als Thromboplastin bezeichnet. Diese Be-
zeichnung setzt sich in den letzten Jahren nicht nur im angloamerikanischen Schrifttum
immer mehr durch. Der Christmas-Faktor hat seinen Namen nach der ersten Sippe, bei
der ein Fehlen dieses Faktors beobachtet wurde. Der Name stammt von Bices und Mit-
arbeitern (1952). Der gleiche Eiweilkirper wurde von AcGrereEr und Mitarbeitern (1952)
als PTC (Plasma Thromboplastin Component) bezeichnet. Der Name PTA (Plasma
Thromboplastin Antecedent) stammt von RoSENTHAL u. Mitarb. (1953).

Faktor V von OwrEeN (1947) identisch mit Proaccelerin von Owrex (1950). Faktor VIL
von Korner (1951) identisch mit Prokonvertin bzw. Konvertin von Owrex (1951).
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Christmas-Faktor die Hamophilie B. Diese Krankheitsbilder sind durch eine
ausgeprigte Blutungsbereitschaft und durch eine Verlingerung der Gerinnungs-
zeit in vitro gekennzeichnet. Sie sind die gefihrlichsten Stérungen der Blut-
gerinnung iiberhaupt. nur!/; der Himophilien erreicht das dritte Lebensjahrzehnt.
Ein #hnliches klinisches Bild mit Verlingerung der Gerinnungszeit und schwerer
Blutungsbereitschaft zeigen auch die Erkrankungen, die durch einen Mangel
an PTA, Faktor V und Faktor VII und Stuart-Faktor hervorgerufen sind. Im
ganzen sind diese jedoch gutartiger als die echten Hamophilien, weshalb sie auch
vielfach als Parahdmophilie bzw. im amerikanischen Schrifttum Hamophiloid
state ! bezeichnet werden.

Eine vielfache Rolle innerhalb des Gerinnungssystems spielen die Blut-
plittchen. Genaue Untersuchungen haben ergeben? daB mindestens vier ver-
schiedene Faktoren innerhalb der Blutplittchen zu unterscheiden sind, die fiir
die Blutgerinnung von wesentlicher Bedeutung sind, und zwar ein Faktor, der
bei der Thrombokinasebildung eine Rolle spielt. ein zweiter, der als Beschleu-
nigungsfaktor in die zweite Gerinmungsphase cingreift, ein dritter, der auf das
Heparin eine neutralisierende Wirkung ausiibt, und ein weiterer, der zu Ver-
festigung des Blutgerinnsels, also zur Retraktion des Blutkuchens dringend not-
wendig ist. Entsprechend der Vielfalt dieser Faktoren sind auch die Krankheits-
bilder, die durch ein Fehlen bzw. eine pathologische Verdinderung der Thrombo-
cyten ausgelost werden, sehr verschieden. Bei den meisten Thrombopenien und
-pathien stehen klinisch Storungen durch fehlende Gerinnselverfestigung im
Vordergrund, also Storungen der dritten Gerinnungsphase. Das klinische Bild
ist in diesen Fiillen gekennzeichnet durch petechiale und flohstichartige Blutungen,
die in sehr vielen Fillen symmetrisch angeordnet sind. Durch Storungen der
Thromboeytenfunktion ausgeloste himophilieihnliche Krankheitsbilder sind be-
kannt geworden als Thrombopathie vom Typ Willebrand und Jiirgens. Ein Teil
von ihnen geht mit einer Verminderung des antihimophilen Globulins oder des
Christmas-Faktors einher. Sie werden vielfach als Angiohdmophilie bezeichnet.
Bemerkenswerterweise sind die meisten Thrombopenien und -pathien den himor-
rhagischen Diathesen durch Storungen der Gefalifunktion sehr dhnlich. Tat-
siichlich finden wir auch bei fast allen thrombopenischen Krankheitsbildern eine
Storung der Gefilifunktion. Zur Erklirung dieser Tatsache ist es vielleicht
erwihnenswert, dafl Blutplittchen und Capillarendothelien auch in immuno-
logischer Beziehung sich dhnlich verhalten?® Eine vasoconstrictorische Wirkung
der Plittchen, die die regelmiflige Alteration der Blutgefille im Verlauf von
Thrombopenien und -pathien erkliren kénnte. ist bisher noch nicht sicher
erwiesen. Mdoglich ist es dagegen, dafl die Blutplittchen durch Agglutination
und Haftung an der Endotheloberfliche zur Abdichtung der Capillaren wesentlich

1 Der Name Parahimophilie ist nach Owrex (1947) fiir einen Mangel an Faktor V reserviert.
Nach Brixknous und Mitarbeiter (1954) wird der Mangel an Faktor V als Hamophiloid
state A, an Faktor VII als Hamophiloid state B, an Christmas-Faktor als Hamophiloid
state C und an PTA als Hamophiloid state D bezeichnet.

2 JUrGENS 1952.

3 AckroYD (1952) konnte bei einem Kranken mit einer Sedormidpurpura zeigen, dafl durch
Sedormid einerseits eine ausgesprochene Thrombocytolyse in vitro ausgelost werden konnte
und andererseits, eine gesittigte Sedormid-Losung 18—48 Std auf die Haut gebracht, eine
lokale Purpura auszulésen vermochte, ohne daff die Thromboeytenzahl im zirkulierenden
Blut reduziert war. Diese Beobachtung veranlaBte ihn zu der Annahme. daBl die Wirkung
des Sedormids auf die Capillarendothelien unabhiingig sei von der Wirkung auf die Thrombo-
cyten, aber auf einen analogen Mechanismus zuriickzufiihren sein miisse, namlich auf die
Verbindung des Sedormids mit den Endothelzellen zu einem Antigen, das zur Bildung
eines Antikorpers fiihrt, der wahrscheinlich mit dem gegen die Plittchen gerichteten
identisch ist.

1 *
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beitragen, wodurch die vermehrte GefaBdurchlissigkeit im Verlauf von Thrombo-
penien vielleicht zum Teil erklirt werden konnte.

Kénnen, wie im letzten Abschnitt erwihnt, schwere Gerinnungsstorungen
infolge Fehlens oder Verminderung von Faktoren auftreten, die fiir die normale
Blutgerinnung von Bedeutung sind, so kénnen auf der anderen Seite auch Hemm-
faktoren, die schon normalerweise in die Gerinnung eingeschaltet sind und die ein
Fortschreiten der Gerinnung ad ultimum oder zumindest bis zu einem ginzlichen
Verbrauch des Fibrinogens verhindern. durch eine krankhafte Vermehrung zu
Gerinnungsstérungen fiihren. Es ist z. B. sehr wahrscheinlich, daBl bei der echten
Himophilie neben einem Fehlen an antihdmophilem Globulin bzw. Christmas-
Faktor die pathologische Vermehrung eines Hemmkérpers genetisch von grofier
Bedeutung ist . Es ist noch zweifelhaft, ob derartige Inhibitoren gegen den Ge-
samtkomplex der Thrombokinase gerichtet sind oder gegen die einzelnen zur
Thrombokinasebildung notwendigen Faktoren. Manches spricht fiir die zuletzt
erwithnte Auffassung. So konnte inzwischen auch ecin gegen den Faktor V ge-
richteter Hemmkorper, der einen isolierten Faktor V-Mangel vortéduschte. auf-
gefunden werden ®. Himorrhagische Diathesen durch andere korpereigene Hemm-
stoffe, vor allem durch die physiologischen Antithrombine, von denen das Heparin
das bekannteste ist, sind ebenfalls mehrfach beschrieben. Aber auch pathologische
EiweiBkorper, die normalerweise nicht im Blut vorkommen, sondern erst im Ver-
lauf von Erkrankungen eiweifibildender Zellen auftreten, kénnen eine gesteigerte
Blutungsbereitschaft erzeugen®. Von diesen durch die Vermehrung physio-
logischer Gerinnungshemmer und das Auftreten pathologischer Hemmstoffe
bedingten hdmorrhagischen Diathesen ist die eigentliche . Hemmkorper-Héimo-
philie*" zu trennen?. Sie beruht wahrscheinlich auf der Bildung von echten Anti-
kérpern, die gegen das antihdmophile Globulin oder den gesamten Thrombo-
kinasekomplex gerichtet sind. Die auslisende Ursache dieser Erkrankung liegt
meistens in der therapeutischen Zufuhr von Blutplasma, Thrombokinase-
praparaten oder antihamophilem Globulin. Bei diesem Krankheitsbild handelt
es sich also um einen echten immunologischen Vorgang.

Die Ursachen der Gerinnungsstorungen sind verschiedenartig, ein groBer Teil
von ihnen ist angeboren. So stellen die Hiamophilie A und B das klassische
Beispiel einer geschlechtsgebundenen recessiv vererbbaren Erkrankung dar. Da
die Thrombokinasebildung von Sippe zu Sippe sehr stark schwankt, innerhalb
der einzelnen Sippen aber sehr konstant ist, kann vermutet werden. dafl man
es bei der Hamophilie genetisch mit einer Serie von Allelen zu tun hat3. Inter-
essant ist auch die Frage nach genetischen Beziehungen zwischen den beiden
bisher bekannten Himophilien. Die Vorstellung, dall es sich bei beiden Krank-
heiten um Allele e¢ines Gens handelt, wird angezweifelt. da nach den jetzt
herrschenden Vorstellungen der Gen-Physiologie® jedes Gen fiir die Produktion

L TocaNTiNS wies 1943 erstmals im Blut einen Stoff nach, dessen Wirkung gegen die Thrombo-
kinase gerichtet ist. Diesen Stoff fand er bei der Hamophilie in besonders hoher Konzen-
tration vor. Diese Untersuchungen konnten in der Folgezeit mehrfach bestitigt werden.
Auf die Vermehrung eines derartigen Hemmkorpers weist auch die Tatsache hin, daB durch
Verdiinnung von Himophilieplasma die Gerinnungsstirung in vielen Fillen wesentlich
vermindert werden kann.

Horper 1955,

Litscner und Mitarbeiter 1949, Lerxer und Warson 1947, Excen 1939,

Erstmalig wurde diese Krankheit von Lozxgr, JoLirre und Tavror (1940) beschrieben.
weshalb sie vielfach auch als Taylorsche Krankheit bezeichnet wird. Ein kritisches Sammel-
veferat stammt von Druvrsca (1950).

Dieser Gedanke wurde erstmals 1935 von Hanpase geiuBert. er wurde 1954 durch Brink-
novs und Grapam bestitigt. Diese Autoren vermuten 4 Allele.

" BureNanpr 1951,

W
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cines bestimmten Enzyms verantwortlich ist, bei den beiden Hamophilieformen
aber verschiedene Defekte, wenn auch von nahe beieinander liegenden Funktionen,
vorliegen. Eine verschiedene Lokalisation der Gene im x-Chromosom ist aber
wenig wahrscheinlich, nachdem in verschiedenen Sippen ein gleichzeitiger Mangel
an antihimophilem Globulin wnd Christmas-Faktor beobachtet ist!. Diese
Beobachtungen machen es wahrscheinlich, daff der Entstehung beider Krank-
heiten eine Genkonstellation zugrunde liegt, die als Pseudoallelie bezeichnet
wird2 Darunter werden Gene verstanden, die an benachbarten Orten lokalisiert
sind und dhnliche Funktionen haben, die aber im Krenzungsexperiment zunichst
als Allele imponieren. Die Spontanmutationsrate der Hamophilie liegt bei
2.7 % 1075, Anscheinend ist die Mutationsrate in den Gonaden von Minnern
hiher als in denen von Frauen3. Auf diese Spontanmutationen ist es zuriick-
zufithren, daB die Himophilien noch nicht ausgestorben sind, sich die Zahl der
Bluterkranken auch nicht vermindert, was zu erwarten wire, da nur ein kleiner
Teil von ihnen ein fortpflanzungstihiges Alter erreicht. Die von manchen Autoren
als Hamophilie C bezeichnete Erkrankung, die auf einem Mangel an PTA beruht,
wird nicht geschlechtsgebunden, sondern ebenso wie die Faktor V- und Faktor
VII-Mangelzustinde autosomal dominant vererbt, jedoch mit unvollsténdiger
Penetranz. Allein diese Unterschiede innerhalb der Vererbung und auch der viel
leichtere klinische Verlauf lassen den Namen ,.Hiamophilie** fiir diese Krankheit
wenig passend erscheinen.

Im iibrigen kénnen die meisten Koagulopathien, die durch eine Verminderung
an Gerinnungsfaktoren entstehen, im Laufe des Lebens erworben werden. Ur-
siichlich spielen hier vor allen Dingen Lebererkrankungen eine ganz wesentliche
Rolle. Neben einigen, allerdings kaum beweiskriftigen, tierexperimentellen Unter-
suchungen sind diese Mangelzustinde der einzige Hinweis fiir den Entstehungsort
der verschiedenen Gerinnungsfaktoren. Morphologische Verdnderungen sind bei
diesen Erkrankungen aber bisher nicht gefunden worden. Auch die Menge der
im Blut vorhandenen gerinnungshemmenden Substanzen wird im Verlauf von
Lebererkrankungen sehr hiufig verindert. Hier ist vor allen Dingen das Anti-
thrombin 3 zu erwihnen, das ebenso wie der Prothrombinspiegel im Blut zur
Kontrolle der Leberfunktion verwendet werden kann4.

Ein mindestens ebenso lebensbedrohliches Ereignis wie das Ausbleiben einer
notwendigen Blutgerinnung kann eine Verfestigung des Blutes innerhalb der
Blutbahn sein. Die Ursachen einer derartigen intravitalen Thrombose sind sicher-
lich mannigfach, und die verschiedensten krankmachenden Faktoren haben an
ihrer Entstehung teil. Nach den klassischen Arbeiten von VircrHow sind vor
allen Dingen 3 Ursachenkomplexe fiir die intravasale Thrombusbildung von
Bedeutung. Es sind das 1. GefaBwandlisionen, 2. eine Verlangsamung des Blut-
stromes in den Gefdallen und 3. eine pathologische Zusammensetzung des Blutes.
Wenn auch bisher noch nicht alle Faktoren im einzelnen bekannt sind. die zur
Thrombose fithren, so haben die vielfiltigen Untersuchungen der letzten Jahre,
vor allem die Erfahrungen mit der gerinnungshemmenden Behandlung der-
artiger Erkrankungen gezeigt, dall der krankhaften Zusammensetzung des
Blutes die entscheidende Bedeutung zukommt. Auch die an den beiden ersten
Stellen genannten Faktoren, Gefalbwandliasion und Verlangsamung des Blut-
stromes, dndern wahrscheinlich in gewisser Weise die Blutzusammensetzung in

1 Korner (1954), Hinn und Speer (1955) und VERSTRAETE und VANDENBROUKE (1955)
haben sogar das Vorkommen eines kombinierten Defektes dieser Art bei ein und demselben
Kranken festgestellt.

2 MorGaN, BripGrs und Scauvnrz 1938. 3 VoceL 1955.

1 Sogar, Senmipt und HOrper 1955,



