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Hamostaseologie.

Disposition.

A. Binleitung. Definition der Hiémostaseologie. Heuristische Zielset~
zung der Begriffsbildung. Die "klinische Enzymologie"
der Blutgerinnung als ein Kernstiick der Hémostaseolo-
gie; pago 1 = 70

B. Studien zur Physiopathologie der Hémostasis im weiteren Sinne
(im Sinne der Definition) ( mit besonderer Betonung
der Physiopathologie der Hémostasis im engeren Sinne,
besonders der 4 Phasen der Blutgerinnung).

I. Studien zur medizinischen Enzymologie der 4 klassischen Phasen
der Blutgerinnung.

1) Studien zur medizinischen Enzymologie der 1.Gerinnungsphase
(Thrombinogenese). '

a) Ubersichtstabelle Uber das Blutgerinnungssystem im Ganzen
nach dem derzeitigen Wissensstande (1952/53); pag. 8.

b) Zum Problem der Existenz eines Prosercozyms bzw, Prothrom-
bin I; pag, 9 - 27.

¢) Uber physiologische Katalysatoren der Thrombinbildung
und ihre klinische Bedeutung.

“) Zur Kenntnis der sogenannten Acceleratorsubstanzen'im
Blutplasma und den Thrombozyten; pag. 28 - 80.

;) Zur Kenntnis der Thrombokinasen:
1) Allgemeines lber Thrombokinasen; pag. 81 - 86,

2) Der Himothrombokinasefaktoren und Hypothrombokinas-
dmien bzw, Hypothromboplastindmien (klassische Ha-
mophilie, Christmas disease, Thrombozytopathien
(Thrombopenien, Morbus van Creveld, Thrombopathien)
pag. 87 - 131. ‘

3) Der Zellthrombokinasen als Toxine und Heilmittel;

4) Zur Kenntnis der Thrombokinaseaktivitat menschli-
cher Cerebra; pag. 156 - 168.

5) Zur Kenntnis der Thrombokinaseaktivitidt einiger
menschlicher Kérperfliissigkeiten (ausserhalb des
Blutes); pag, 169 - 175.

d) Zum Feinmechanismus der Bildung von aktivem Thrombin aus
Prothrombin II; pag. 176 - 187,

2) Studien ‘zur Enzymologie der 2.Gerinnungsphase (Thrombin-
wirkung).

a) Zur Kenntnis der Acceleratoren der 2.Gerinnungsphase
(Fibrinoplastika); pag. 188 -- 212,

b) Studien zur Kenntnis einiger Antithrombindmien (zundchst

ohne Beriicksichtigung der antithrombotischen Therapie);
pag. 213 - 229.

¢ 3) Zur klinischen Enzymologie der 3.Gerinnungsphase (Retrak-
tion); pag. 230 - 241,
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4) Zur Methodik der vergleichend~guantitativen Bestimmung von
Gerinnungskonstanten und Einzelfaktoren des Blutgerinnungs-
systems (nebst Bemerkungen zur "rage der Endproduktanalyse);
pag., 242 - 321.

5) Zur klinischen Enzymologie des fibrinolytischen Fermentsy-
stems als 4,Gerinnungsphase; pag. 322 - 432, !

Studien 2um Problem der vorwiegend gerinnungsunabhéngigen
Blutverfestigungen durch Agglutination, Agglomeration und
Adhdsion von Blutzellen untereinander und durch Adh&dsion von
Blutzellen an blutfremden Oberflédchen. ‘

1) Zur Kenntnis der Agglutination der Thrombozyten; pag.4s3 -
449, : :

2) Zur Kenntnis der Adh#sivitdt der Thrombozyten; pag.450-454,

3) Zum Problem des "blood sludge" im Sinne von Knisely;
pag. 455 - 462,

Studien zur Gefdsswandbeurteilung.

7Zur kombinierten Erfassung der Kapillarresistenz beim Men~
schen und zur Bestimmung der Blutungszeit in der Klinik;
pag, 463 - 470,

Bemerkungen zuf Blutstillung als mehrfach gesichertem Prozessy
pag. 471 - 475,

Einige Hinweise zur Brauchbarkeit von Erkenntnissen hé@mosta-
seologischer Studien bzw, Betrachtungsweisen zur Kldrung der
Pathogenesgse von himorrhagischen und thrombophilen Diathesen
und zu ihrer Therapie.,

1 ) Bemerkungen zur himorrhagischen und thrombophilen Diathese
bei Polycythémia vera; pag. 476 - 483.

2) Versuch der Aufstellung eines Systems der Hamostyptika
nebst Diskussion einiger Probleme der experimentellen Wir-
kungsbeurteilung von '"hdmotropen” Hamostyptika. ‘

3) Zur Systematik der Antithrombotika und zur klinisch diffe-
renzierenden Therapie ("Differentialtherapie") mit Anti-
thrombotika; pag. 484 - 621.

C. Zusammenfassung von theoretisch und praktisch wichtigeren Ergeb-

nissen eigener, im Rahmen der vorliegenden Schrift erdrterter
Untersuchungeny pag., 622 - 626.
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Hamostaseologie.
Lanleitung. |

Unter "Hamostaseologie" verstehe ich die ‘issenschaft von den
physiologischen und pathologischen, partiellen und universellen
"Blutstockungen" im Organismus, besonders desjenigen des ien~-
schen.

Der Terminus technicus "Blutstockung" wurde im Rahmen dieser
Definition gewéhlt, weil dieser bisher wenig definitionsbelaste-
te Ausdruck der Volkssprache zundchst endgliltiges Festwerden und
nur voriibergehendes Stehen- bzw. Steckenbleiben umgreift (vergl.
die Wortbildungen "gestocktes Blut" und "Verkehrsstockung"). Er
eignet sich daher meiner Meinung nach nicht schlecht dazu, das
Gesamtgebiet der Physiopathologie der Blutverfestigungen (der
Hémostasis im engeren Sinne, der Blutstillung und Thrombose und

der Hémostasis in einem alle Formen der Blutverfestigung umfassen-

den, bereits erweiterten Verstande) mit dem Gebiet der Stasen-
lehre der Kreislaufpathologie zusammenzufassen.

Néher betrachtet, wire dementsprechend die Hemogtaseologie
die Wissenschaft von den zunichst irreversiblen Blutverfestigun-
gen(bzw. der Blutgerinnung in ihren 4 Hauptphasen, den Blutzell-
agglutinationen, den himorrhagischen und thrombophilenq) baw.
thrombo-emboliphilen Diathesen, sowie manchen Formen von "blood
sludge" ("Blutverklumpung" im Sinne von K n i s e 1 ¥y 2)), wei~
terhin die Wissenschaft von den reversiblen Blutverfestigungen
(bzw. den Blutzellaggregationen (bestimmten Tormen von "blood-
sludge" und der Leukergie) und der KryogelémieB) (bzw. Kryo-
globulindmie)) und schliesslich die Wissenschaft von den Korre-
lationen der verschiedenen Arten von Blutverfestigungen unter-
einander und der Blutstrdmung ("ﬁémgrrheologip"u)) mit besonde-
rer Bericksichtigung der Blutstauung. .

Vom Gesichtswinkel der Therapie aus fallen in das Einzugsbe-~
reich der Hidmostaseologie vor allem die Antithrombotika und die
Hémostyptika, die Anticoagulantien und Coagulantien, die Antifie-
brinolytika und die Fibriﬁolytika, die Antagglutinantien und
Antaggregantien, anticomplementire und "bloodsludge" beseitigen-
de Stoffe, ferner in geringém Unfange noch weitere Gruppen von
Medikamenten (Antibiotika usw.), die Transfusionen und nicht zu-
letzt auch verschiedene Massnahmen der "Physiotherapie" im Wort-
verstand der franzosischen Autoren (Ealneologle Klimatologie,:
Heliotherapie, physikalische Tberapie USW. ).
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Notwendigerweise greift die Hémostaseologie auch auf einige
Teilgebiete der Angiologie und Cardiologie (Venotonica, Diureti-
ca,. Cardiaca, kreislaufaktive Stoffe) iiber, weil eben Blut, Herz
und Gefzsse eine untrennbare‘Trinitét darstellen, dergestalt,
dass eine moderne Physiopathologie eines Teiles diesger funktionel=-
len Einheit ohne sorgfaltige Beachtung . ihrer zahlreichen gegen-
seitigen Relationen nur mehr wenig befriedigend dargestellt wep—
den konnte,

Die Begriffsbildung "Hémostaseologie" dep gegebenen Definition
dirfte sich wohl anm besten durch ihren heuristischen #ert recht-
fertigen lassen. Erlaubt sie doch, die Aufmerksamkeit besonders
auf die Relationen der Paktoren der Einzelfunktionssysteme und
der Konstituenten des lebendigen Kreislaufganzen zu lenken. So
kann sie sich z.B. fruchtbar crweisen in der Analyse der Bezichun-
gen der Kreislaufinsuffizienz und ibrer Therapie und der Thrombo-
embolie und umgekehrt anregend zur Aufklérung der Bezichungen
zwischen “Blutschlammbildung” (”bloodsludge" im Sinne von Knisely)
und Kreislaufstdrungen. (Bczichungcn zwischen PathoproteinémieB)
und Hergz (Myocardose) haben Tuhrmann 6 y zwWischon Gerin-
nungsfaktoren und Geféssorkrankungen Ratschow und
Perlicxk angenomnen. In der reiativen Anoxdmie infolge
Kontaktstsrungen zwischen Blutendothel und Blutzellen mit der
Polge einer Permeabilitétsstbrung bei "Sludge" ("kbrncliger
Stromung") diirfte vielleicht ein wichtiges Bindeglied in der Gew-
nese zwischen Blutalterationen (der Dyskrasie der alten Humorale
pathologie) und Gefdss-Herzkrankheiten gegeben sein.) Der Begriff
der Hédmostaseologie deckt gut auch die ncuerdings fir die chirup-
gische Praxis wichtig gewordencn Zusammenhénge zwischen Blutdruck-
hohe und Blutstillung auf, die nach der Einfﬁhrung von geecigneten
MedikamcntenB) auch in anderon Sondcrdisziplinen der Medizin mehr
Aufmerksamkcit als bisher verdienen.

dcthodisch betrachtet kann dic Hamostaseologic dig klassische
morphologische Hamatologie (samt ihren modernen clektronenmikrog-
kopischen Verfahren) nicht entbchren, Gcféssfunktionsuntersuchun—
gen und Kreislaufprﬁfungcn sind bei ihrcr Froblemvielfalt ihr
cbenso unerlisslich wie humoral—hématologische Methoden (kolloid-
chemische, serologische, physikalisch~chemische und enzymologi-
sche). Vor allem haben sich die Mcthoden der Hémcnzymologio bei |
der Bearbeitung hémostascologischer Fragen bewshrt., Alg "klini-
sche Enzymologig” wurde sie dementsprechend bei im folgenden

einstweilen zZusammengestellten Studien Banz besonders ¢
herangezogen.

ingehend
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Dass die enzymologische Betrachtungsweise einer Vorliebe der
derzeitigen Generation fur Katalysatorforschung bzw. Biokataly-
satorforschung besonders entspricht, ist offenbar. Hat doch in
den letzten 20 Jahren die Enzymforschung als wichtige: Teil der
Biokatalysatorforschung einen Umfang angenommen, der die Uber-
schau und die geddchtnismdssige Beherrschung der Einzelergebnisse
auch fur den Wirkstoffspezialisten beim zunehmenden Arbeitstempo
der rivalisierenden Forschungsstidtten der Kulturstaaten bereits
sehr schwer gemacht hat. Der Stein der Weisen, den die Alchimi-
sten suchten, hat sich filir eine ganze Generation gewissermaBen
in einen "kostbaren Staub" von immer nidher zu erforschenden En-
zymen bzw. Katalysatoren aufgeldst. Zumindest auch auf diesem
Teilgebiet unserer ja durchaus nicht auf allen Sektoren fort-
schreitenden Gesamtkultur ist der Geist der Forschung so leb-
haft, dass es erlaubt sein dirfte, Hutten's ¥ort aus der Re-
naissance darauf anzuwenden: "florent artes".

Dass in der praktischen Medizin aus gar mancherlei Griinden
die Bedeutung der Enzyme noch ganz wesentlich geringer ist, als
theoretischen Einsichten und der Interessenrichtung wesentlicher
Forschungszweige nach erwartet werden kénnte, liegt auf der
Hand. Nenn man sich die pointiert vorgetragene These von 4.
Virtanen, des finnischen Nobelpreistridgers, zu eigen macht, dass
das Zelleiweiss vorziglich aus den Proteinen verschiedener En-
zymsysteme bestehe, wird man es aber nicht als zu optimistisch
ansehen konnen, wenn man sich von einer subtilen und systemati-~
schen Erforschung der Fermentaétivitéten fiur die Klinik noch
viele wertvolle diagnostische und therapeutische Mdglichkeiten
verspricht. Dass der Arzt am Krankenbett noch so relativ wenig
Nutzen aus den Erkenntnissen der Enzymologie ziehen kann, liegt
meiner Meinung nach nicht nur daran, dass wir erst in die Rand-
zone eines ungeheueren Komplexes von Fragen einzudringen begin-
nen, sondern auch daran, dass die Enzymologie bisher vielfach
nur erst in sicher noch wesentlich zu steigerndem MaBe auf die
Situation des Arztes in Klinik und Praxis adaptiert war (und
sein konnte). Immerhin gibt es aber wichtige "Einwachszonen" der
Enzymologie in das klinische Denken. Als solche mdchte ich neben
der von Abderhalden so lebhaft gefdrderten Abwehrfermentfor-
schung die Blutgerinnungsenzymologie bezeichnen. Letztere eignet
sich daher wohl nicht schlecht dazu, als ein erstes in seinen
Auswirkungen jedem Arzte klar ersichtliches Kapitel einer grdsse-
ren "medizinischen" bzw. "klinischen Enzymologie" dargestellt
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zu werden, (dabei im Bereiche der technischen Enzymologie der
Gdrung vergleichbar). _

Dabei mochte ich unter "medizinischer" bzw. "klinischer En-
zymologie" verstanden wissen eine vor allem auf die medizini-
schen bzw. klinischen Probleme angewvandte Enzymologie, also die
issenschaft von der Bedeutung der Enzyme im Ablauf von Krank-
heiten, besonders von der quantitativen Bestimmung, Auswertung
und Regulierung der Fermentspiegel in Korperflissigkeiten und
-geweben zur Diagnose, Prognose und Therapie bei Erkrankungen
des Menschen (sowie seiner Symbionten und Antibionten). Dabei
ware als "Hamenzymtherapie'" zu bezeichnen die Therapie mit odex
an Blutfermenten und ihren Effektoren mit dem Ziel, eine fur
den jeweiligen Gesamtzustand des Patienten richtige Hé&menzym-

konstellation zu schaffen (BPuenzymie) und absolute und relative

"Enzymdyskrasien" zu beseitigen. Die klinische Enzymologie wird

bemiht sein misscn, die allgemeinen Grundsdtze der Enzymforschung,

wie sie von Willstatter und seiner Schule in Miinchen (wo mit

Willstatter ja die Enzymforschung e¢inen neuen Aufschwung nahm)

herausgearbeitet wurden, sorgfaltig zu beachten. Ihrem determi-
niercenden Epitheton folgend, wird sic aber nie die Sonderbedin-
gungen der drztlichen Tidtigkeit am Krankenbett und im klinischen
Laboratorium (dhnlich ihrer Schwcsterwisscnschaft, der klini-
schen Bakteriologie (Schottmiiller, Bingold)) aus dem Auge ver-
liercn dirfen, Als medizinische Fermentforschung wird sie be-
strebt sein, bei jedem wesentlichen Befund sich nicht nur mit
der Beschreibung und der dtiologischen Erhellung der Phédnomene
zufricden zu geben, sondern immer zu fragen: Was kann dicser Be-
fund flir die Pathogenesc bestimmter Erkrankungen bedcuten und
welche Hinweise lassen sich daraus flir ein praktisch-therapeu-
tisches Eingrecifen gewinnen? Weil eine solche Einstellung die
Gefahr zu oberflachlicher, finaler Betrachtungswcise in sich
schliesst, ist cine kritische Verarbeitung gewonnener Experimen-
talergcbnisse und ein sorgfédltiges Studium des Aussagewertes
der verwendeten Untersuchungsmethoden fir einc fruchtbare kli-
nische Enzymologie im allgemecinen und im Rahmen der Bearbeitung
h&mostaseologischer Fragestellungen ganz uncrlidsslich.

.Dass unter dem Aspekte der-umriésenen grosseren Themen die in
den folgenden Einzelkapiteln dargestellten. Studicnergebnisse
(Blutgerinnungsproblene, Kapillarresistenz, Thrombozytenphysio=-
pathologie usw.) bestenfalls nur Baustcine und Streiflichter
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sein konnen, ist dem Verfasser bewusst.
Darstecllungen auf cigene Erfahrungen des
h&ltnismissig langeroer Zeit griinden, sind jedoch viele anderc,
teilweise bedingt durch die Zeitliufte, hdufig nur crst frag-
mentarisch und gewinnen eine gcwisse Bercchtigung einer vorldu-
figen Zusammenstcllung, abgesehen von ¢inigen fir die Praxis
doch bereits ausmiinzbaren Finzelheiten, mehr von der Hoffnung
her, dass sie ein Versuch und eine Anrcgung scin kénnten zu ei-

ner spdatcren, auf umnfassendere Experimente und drztliche Erfah-
rung gegrindeten "Hamostascologic" und
gie".,

Acnn sich auch einzelne

"mcdizinischen Enzymolo-

Verfasscrs wihrend ver-
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