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Summary

Hydrocephalus internus congenitus is rather frequent in animals. Yet the anatomic
causes are poorly investigated. The author demonstrates stenoses of the aquaeductus
and the so called forking (Ruasel), the splitting up of the aquaeductus into several,
narrow channels. In cases of high degree congenital hypoplasia of the cerebellum in
calves hydrocephalus int., mostly in the occipital brain, was observed. There are
reasons for it's genesis ex vacuo.

The relatively slight degree of hydrocephalus in the Arnold-Chiari malformation
with spina bifida - observed in calves and sucking-pigs - may be explained by the
comparatively wide spinal flowing off. Two types of acquired hydrocephalus are described,

one in a calf, caused by abscesses in the thalamus and in the 'middle brain with
obstruction of the aquaeductus, another in an old dog with atrophy of the brain.

The hydrocephalus acquisitus in animals is rarely of high degree, the sick animals
being killed at an early time on account of the primary sickness.
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Der jetzige Stand der Blutgerinnungslehre

Von R. Brönnimann, Bern

In den letzten 20 Jahren sind wesentliche Fortschritte in der
Blutgerinnungslehre gemacht worden. Auf verschiedenen Teilgebieten der
Blutgerinnungsforschung wurde während des letzten Krieges ganz unabhängig in
Europa, in Amerika und in Australien zum Teil sehr intensiv und originell
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gearbeitet. Erst im Jahre 1947 wurde das Studium der Weltliteratur wieder
ermöglicht. Der großen Zahl der unabhängig ausgeführten Arbeiten
entsprechen fast ebenso viele verschiedene Untersuchungsmethoden. So ergab
es sich, daß derselbe Blutgerinnungsfaktor durch verschiedene
Versuchsanordnungen entdeckt wurde und fast so viele Namen bekam, wie es Autoren
gab. Erst wenn man sich über die Gleichwertigkeit der Versuche geeinigt
hat, wird die Blutgerinnungslehre übersichtlicher. Die folgenden Ausführungen

gehen aus der Überzeugung hervor, daß jetzt ein Rückblick auf die
Literatur im Zusammenhang mit den an der Berner Chirurgischen
Universitätsklinik ausgeführten Untersuchungen eine relativ einfache Darstehung
des Blutgerinnungsvorganges ermöghcht.

In der Prophylaxe und in der Therapie der thrombo-embolischen
Erkrankungen haben sich die Cumarin-Derivate neben dem Heparin jetzt
schon über Jahre bewährt. Die sogenannte «Prothrombinbestimmung» nach
Quick [1] wurde auf der ganzen Welt ohne wesentliche Abänderung immer
häufiger ausgeführt. Dabei wurde also der Umwandlung von Prothrombin
bei einem Überschuß von Gewebethromboplastin und einem optimalen Kal-
zium-Ionen-Zusatz die größte Aufmerksamkeit geschenkt. Die zweite Phase
der Gerinnung, das heißt die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin, war
damit einigermaßen klar abgegrenzt. Es fiel zuerst auf, daß frisches Plasma
in der Versuchsanordnung von Quick in weniger Sekunden gerann als zehn
Tage gelagertes Plasma [2, 3, 4, 5], Die Menge des gebildeten Thrombins war
jedoch in beiden Plasmen gleich - siehe zweistufige Bestimmungsmethode
nach Warner-Brinkhous [6], siehe auch Rieben [7], weiter
Thrombinzuchtversuch nach Lenggenhager [8], - Die Umwandlungsgeschwindigkeit

des Prothrombins wird durch die Lagerung herabgesetzt, weil ein
Accelerator der Reaktion durch die Lagerung Schaden genommen hat oder gänzlich

verschwunden ist (Eantl und Nance, Quick, Owren, Seegers und
Guest). Dieser erste Accelerator wurde von Owren sehr eingehend
charakterisiert und in seinen letzten Arbeiten zweckmäßig als Accelerin benannt.
Klinisch kann der Mangel von Accelerin zu einer hämorrhagischen Diathese
führen (siehe Parahämophilie, Owren 1947). Die ersten Thrombinspuren
lösen die Umwandlung von Proaccelerin in aktives Accelerin aus. Die
einmal eingesetzte Thrombinbildung wird über den Proaccelerin-Accelerin-
Umweg lawinenartig autokatalytisch gesteigert. Der thrombinkatalytische
Effekt von Lenggenhager [8] wird dadurch näher gekennzeichnet.
Hernach wurde verschiedentlich darauf aufmerksam gemacht, daß sicher pro-
thrombin-freies altes Serum imstande ist, die Quicksche Prothrombinzeit
besonders bei Verwendung von Dicumarol-Plasma stark zu verkürzen [9,
iö].

Anderseits hat man wiederholt versucht, die Prothrombinbestimmung
während der Tromexan- bzw. Dicumarolbehandlung in zwei Phasen
auszuführen (Warner und Brinkhous 1936, Herbert 1940, Rieben 1947).
So fand man wesentüch höhere Werte als mit der Methode von Quick

31
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(Astrup 1944, De Vries et al., Owren 1947-1950, Koller 1951). Der
zweite im alten Serum reichlich vorhandene, durch Dicumarol-Behandlung
beeinflußbare Accelerator der Prothrombinumwandlung (Serum
prothrombin conversion accelerator: Spca von de Vries et al.) wurde von
Owren Convertin genannt. Es entsteht durch Kontaktkatalyse aus einer
Vorstufe aus dem Plasma, das heißt aus dem Proconvertin (Owren 1945).
Die zweite Gerinnungsphase wird im Schema 1 dargestellt.

Schema 1

Proconvertin Proaccelerin

(Kontaktkatalyse)

Convertin Accelerin

T
Prothrombin Thrombin

(+ Ca++Thromboplastin)

In der dritten Phase der Gerinnung wird das Fibrinogen unter der
Einwirkung von Thrombin sehr rasch in Fibrin umgewandelt. Bei einem
optimalen Fibrinogengehalt (0,15-0,25 gr%) ist die Reaktionsgeschwindigkeit
proportional dem Logarithmus der vorhandenen Thrombinmenge. Auf dieser

Korrelation beruhen auch die verschiedenen Thrombin-Titrationsmethoden.

Nach erfolgter Koagulation oder besser schon während der Gerinnung
setzen neben thrombinabbauenden Prozessen auch mehr oder weniger
fibrinolytische Reaktionen ein. In der Albuminfraktion des Plasmas befinden
sich neben aktivem Fibrinolysin die Vorstufen des fibrinolytischen Systemes,
das Profibrinolysin oder Plasminogen. Durch Streptokinase (Ferment aus
Bakterien gewonnen) kann Plasminogen in Plasmin oder, wie man es nennen

will, das Profibrinolysin in Fibrinolysin umgewandelt werden. So ist es

möglich, die spontane fibrinolytische Aktivität und diejenige in Gegenwart
von Streptokinase zu bestimmen (Christensen [17]). In der Klinik sind
unter anderen in der Thoraxchirurgie fibrinolytische oder besser fibrino-
genolytische Syndrome bekannt (Franzosen [18, 19], Amerikaner [21]).

Jeder chirurgische Eingriff verkürzt die Gerinnungszeit in den ersten
Stunden regelmäßig (Maximum nach 5 Stunden). Ähnlich wirkten Aderlaß
oder Histamininjektionen, beides Maßnahmen, die zur Prophylaxe und
Behandlung von Gelenkblutungen bei Hämophilen angewendet wurden. Die
klassische Hämophilie ist eine rezessiv vererbbare, geschlechtgebundene
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Erkrankung. Die Blutgerinnungszeit ist bei diesen Patienten immer
verlängert, kann aber mit wenig normalem Serum normalisiert werden (Carnot
1912 [22]). Die Prothrombinzeit nach Quick ist dagegen immer normal
[31]. Beim Bluter ist die erste Phase der Gerinnung gestört.

Die Hämophilie bleibt in ihrer Ätiologie so lange umstritten, bis man sich
über die erste, wohl schwierigste Phase der Gerinnung geeinigt hat. Die
Gerinnungseinleitung, das heißt die erste Phase, wurde an der Chirurgischen
Klinik in Bern sehr intensiv untersucht (Lenggenhager 1949). Der
plasmatischen Vorstufe des Thromboplastins (Prothrombokinin, Prothrombokinase,

Prothromboplastin) kommt wohl in der ersten Phase der Gerinnung
die größte Bedeutung zu. Hier entwickelten sich die Verhältnisse analog
denjenigen der zweiten Phase der Gerinnung, wo das Prothrombin eine zentrale
Stellung einnimmt.

Die physiologischen Eigenschaften des plasmatischen Prothrombo-
kinins (Prothromboplastin) können durch Ätherbehandlung zerstört werden.

Dieses Ätherzitratplasma besitzt alle gerinnungsaktiven Stoffe,
ausgenommen das Plasmothromboplastin bzw. dessen Vorstufe, das
Prothromboplastin. Es entspricht dem in der anglo-amerikanischen Literatur
genannten hämophilen Plasma «Quick». Dieses Plasma vermag aber das
Plasma einer nach europäischen Gesichtspunkten seit Ende des letzten
Jahrhunderts definierten (Carnot 1912) Hämophilie zu neutralisieren! Hier
entstand eine Kontroverse in der Weltliteratur, bis man in England im Jahre
1951 die europäische Hämophiüe unter dem Namen «Christmas Disease»
wiederentdeckte.

Die europäische Hämophilie ist dadurch klassisch, daß sie durch altes
Serum gänzlich in vivo und in vitro neutralisiert werden kann. Die anglo-
amerikanische hämophile Blutgerinnungsstörung kann nur durch frisches
Plasma neutralisiert werden; siehe auch antihämophiles Globulin (Minot
1946 [26]). Im Serum wird das Thromboplastin rasch abgebaut (Lenggenhager

1949). Die anglo-amerikanische hämophile Blutgerinnungsstörung
beruht auf einem Mangel an plasmatischem Prothromboplastin (Quick
1941). Bei der europäischen Hämophilie hat das Plasma genügend
Prothromboplastin. Im Thrombinzuchtversuch werden'normale Mengen Thrombin

gebildet. Die Thrombinbildung ist aber verlangsamt, weil aus dem
Prothromboplastin nur verzögert Thromboplastin gebildet wird (Lenggenhager

1945). Es fehlt dem Plasma der europäischen Hämophilie ein
Accelerator der Prothromboplastinumwandlung ganz analog den Acceleratoren
der Prothrombinumwandlung. Diese Substanz, die die Prothrombokinase-
umwandlung katalysiert, wurde von Lenggenhager im Jahre 1945 Katalysin

genannt; sie entspricht dem Christmas Factor von Macf arlane et al.
1952 [27], dem P.T.C. von Aggeier et al. 1952 [29] sowie dem Activator
von Schulmann et al. 1952 [28] und dem antihämophilen Faktor B von
Koller 1953 [30], Im Schema 2 wird die heute gültige Auffassung über den
Gerinnungsvorgang übersichtlich zusammengefaßt.
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Schema 2

1. Phase der Gerinnung

(Plasma)-Prothromboplastin
(Thromboplastin antecedent [32] A
+ antihämophiles Globulin)

Plasma-Thromboplastin

Katalysin (Christmas factor)

2. Phase der Gerinnung

Convertin Accelerin
Ca++ T

Prothrombin -
Thromboplastin

- Thrombin

3. Phase der Gerinnung

Thrombin

Fibrinogen Fibrin

Diskussion

Auffallend ist, daß die Blutplättchen in unserem Gerinnungsschema nicht
berücksichtigt wurden. Zuerst soll festgestellt werden, daß bei einer
extremen Thrombopenie die Blutgerinnungszeit und die Prothrombinzeit
normal sein können.

Unsere Auffassung über die Funktion der Blutplättchen im Gerinnungsvorgang

kann dahin zusammengefaßt werden, daß die Blutplättchen ihre
recht allgemeingültige Eigenschaft, Fremdkörper (fonction antixenique) und
größere Eiweißkörper (z.B. Staphylokokken und Antikörper bei der Sedor-
midvergiftung) an der Oberfläche zu adsorbieren, auch bei der Blutgerinnung

zur Entfaltung bringen. Die Blutplättchen sind «oberflächenaktiv»
und können Gerinnungsfaktoren an ihrer Oberfläche konzentrieren, zum
Beispiel Thrombin, Plasmathromboplastin oder zuletzt das noch größere,
bei der Gerinnung entstehende Molekül, das Profibrin.

Eine interessante Blutgerinnungsstörung tritt nach allergischen
Reaktionen auf. Diese Blutgerinnungsstörung ist nicht durch den Mangel eines
der beschriebenen Blutgerinnungsfaktoren verursacht, sondern durch das
Auftreten eines heparinähnlichen Antithrombins. Weil im anaphylaktischen
Schock neben der Steigerung des Antithrombintiters ein Sturz der
Blutplättchen erfolgt, haben Untersuchungen beim Tier zu Fehlschlüssen
geführt. Beim Hund gerinnt das Blut nach einem Pepton-Schock, nach
intravenöser Verabreichung von frisch hergestellter Aluminium-Hydroxid-Auf-
schwemmung, ebenfalls nach einem starken anaphylaktischen Schock
überhaupt nicht mehr. Dieser Zustand ist in der Literatur häufig irreführend als
Hämophilie beim Hund beschrieben worden und die Gerinnungsstörung auf
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die gleichzeitig eingetretene Verminderung der Anzahl der Blutplättchen
zurückgeführt worden. Diese Gerinnungsstörung kann aber durch Zufügen
einer optimalen Menge Salmin bzw. Protaminsulfat in vitro aufgehoben
werden. Bis jetzt sind auch die in der Umgebung von Bern untersuchten
Gerinnungsstörungen beim Rind meistens auf starkes durch Salmin
neutralisierbares Antithrombin zurückzuführen. Beim Menschen steigt der Anti-
thrombintiter sehr früh in der Schwangerschaft, so daß der Bestimmung
desselben ein diagnostischer Wert zukommt [33], Vielleicht sind auch
gewisse Blutungstendenzen in der Schwangerschaft damit in Zusammenhang.

Resume

De grands progres ont ete accomplis au cours de ces vingt dernieres annees dans le
domaine de la coagulation du sang. Differents facteurs de coagulation ont ete decou-
verts dans la premiere et la seconde phase de coagulation et decrits independamment
par divers auteurs. II en est resulte tout d'abord des difficultes dans la nomenclature
parce que l'ecart temporel actuel permet tout de meme de donner une image claire du
processus de coagulation sanguine (voir schema 1 et 2).

Au cours de la discussion, on s'etend plus longuement, du point de vue plutot clini-
que, sur le probleme des lamelies. Enfin, on insiste sur le fait que certains troubles de la
coagulation sanguine du bceuf sont dus ä des corpuscules inhibitoires du type heparique.

Riassunto

Negli ultimi 20 anni si sono ottenuti dei progressi essenziali nello studio della coagu-
lazione sanguigna. Nella prima e nella seconda fase di coagulazione si sono scoperti
diversi cosiddetti fattori di coagulazione sanguigna che sono stati descritti da parecchi
autori in forma indipendente. Con cio dapprima si verificano delle difficoltä di nomen-
clatura, circa le quali nel lavoro si entra di piü in materia, percui lo stato di oggi per-
mette di dare una nuova descrizione dell'andamento della coagulazione sanguigna
(vedasi schema 1 e 2).

Nella discussione si esamina la questione delle piastrine sotto un punto di vista
prevalentemente clinico. Infine si releva il fatto che determinati disturbi di coagulazione

sanguigna nel bovino vanno riferiti.a corpi inibitori del tipo dell'eparina.

Summary

Important progress was performed in our knowledge of blood clotting during the
last 20 years. Various authors described so called blood clotting factors acting in the
first and second phase of coagulation. The difficulties in the nomenclature of this
factors are demonstrated. Today it is possible to give a synopsis of blood coagulation (see
schedule 1 and 2).

The problem of blood platelets is treated from a more clinical standpoint. Some
disturbances of blood coagulation in cattle are caused by inhibitory substances of
heparine type.
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Die Arthritiden des Schweines. Von O. Dietz und A. Kuntze. Berl. Münch. Tierärztl.
Wschr. 72, 61, 1959.

Gelenkentzündungen bei Schweinen wurden bisher als therapeutisch schwer oder
nicht zu beeinflussende Krankheiten angesehen. Die Antibiotika- und Hormontherapie
sowie die Anwendung von Antihistaminica lassen eine Wende zum Günstigen erwarten.
Die Bedeutung der Arthritiden des Schweines wird unterschiedlich beurteilt, doch
sind wirtschaftliche Verluste nicht von der Hand zu weisen.

Selbständige, primäre Arthritiden' aseptischer oder septischer Natur als Folge
traumatischer Einwirkungen sind verhältnismäßig selten. Im Anschluß an
Infektionskrankheiten oder an Vitamin- bzw. Mineralstoffmangelzustände entstehen die sekundären,

infektiösen oder nicht infektiösen Arthritiden.
Von den sekundären, infektiösen Arthritiden sind die wichtigsten: Der

Gelenkrheumatismus, die Rotlaufarthritis, die Polyarthritis serofibrinosa bei der Glässersehen

Krankheit, Arthritiden bei pyogenen Allgemeininfektionen, Gelenktuberkulose
und Gelenkbrucellose. Die sekundären, nicht infektiösen Arthritiden beruhen in den
meisten Fällen auf Vitamin- und Mineralstoffmangelzuständen (Rachitis, Osteomalazie,

Vitamin-C-Mangel).
Eine Therapie kann nur erfolgversprechend sein, wenn sie auf einer genauen

ätiologischen Diagnose basiert. Wertvolle diagnostische Hinweise gibt schon die Anamnese:

Bei Einzeltiererkrankungen ist besonders an primäre Arthritiden zu denken.
Sekundäre Arthritiden können sowohl als Einzelfälle wie gehäuft auftreten. Bei
Erkrankung nur der Jungtiere ist an Mangelzustände und an die Serösen und
Gelenkentzündung zu denken.
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