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Zusammenfassung

Eine fettfreie Nahrung mit Glucose als Kohlenhydratkomponente ist besonders ge-
signet um Cholesterin-Gallenstein-Bildung in jungen Hamstern regelmaBig und in kurzer
Zeit zu entwickeln.

Die Priifung von Substanzen auf Schutzwirkung gegen alimentiire Cholesterin-Gallen-
stein-Bildung ist besonders scharf, wenn die Grundnahrung nach dem oben erwahnten
Prinzip zusammengesetzt ist.

In einem Versuch von diesem Typ zeigte Hyodesoxycholsaure ineiner Menge von 0,19,
der Grundnahrung sehr gute Schutzwirkung, wihrend Cholsdure, Desoxycholséure,
Dehydrocholsdure und Lithocholsiure in der Menge von 0,19, der Nahrung keine sichere
Schutzwirkung erkennen lieflen.

In fritheren Versuchen, wo die Grundnahrung 29}, Schweineschmalz enthielt, und die
Kohlenhydratkomponente aus Saccharose bestand, zeigte Desoxycholsiure in einer Menge
von 0,19, der Nahrung gute Schutzwirkung, wihrend die mit 0,19, Cholsiure erreichte
Schutzwirkung weniger sicher war.
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Einleitung und Fragestellung

Die starke, seit einer Reihe von Jahren anhaltende Zunahme von Herz-
infarkten hat zu einer Flut von Veréffentlichungen mit Uberlegungen und
Untersuchungen iiber die Griinde dieser auffilligen Erscheinung gefiihrt. In
diesen spielt die Arteriosklerose (Atherosklerose, Atheromatose) eine besondere
Rolle, fiir deren Pathogenese Einfliisse seitens eines erhohten Lipoid- bzw.
Cholesteringehaltes des Blutes im Sinne der alten Imbibitionstheorie der

*) Durchgefithrt dank einer Unterstiitzung seitens der Deutschen Forschungsgemein-
schaft.



160 Zeitschrift fir Ernihrungswissenschaft

AscrorF’schen Schule verantwortlich gemacht werden. So kam 1955 HirscH
in einer anf 2400 Publikationen sich stittzenden Ubersicht zu der Feststellung,
daB unter den verschiedenen angeschuldigten Faktoren Stoffwechseleinfliisse
im genannten Sinne mit 28,29, weit an der Spitze stehen. Dabei wird dem
gesteigerten Fettverzehr und einer hierdurch bedingten Erhéhung des Chole-
sterinspiegels des Blutes die Hauptbedeutung zugemessen. Diese Auffassung
wird auch heute noch vertreten, z. B. von KEys sowie Banst; doch ist ihr in
den letzten Jahren verschiedentlich auch energisch widersprochen worden.
Nicht nur haben unter anderen FriepMaN und RosENMAN; RaaB, sowie
ScaeTTLER und EGGSTEIN vor einer einseitigen Uberschitzung und vor iiber-
eilten Schlufifolgerungen gewarnt, sondern es wurden auf Grund entsprechen-
der Untersuchungen andere Faktoren als ein hoher Fettverzehr in den Vorder-
grund geriickt, so von FRIEDMAN und RosENMAN ein Ansteigen des Serum-
cholesterins in Zeiten psychischer Belastung und von RaaB kérperliche Inakti-
vitit bei starker geistiger Betitigung und der mit dieser verbundenen standigen
Erregung des Sympathikus. Vor allem aber haben GLATzZEL, B6EM und ZIMMER-
MANN, ausgehend davon, daB alle bisherigen Erndhrungsversuche nur kurz-
fristig waren, die Versuchsdauer auf 91 Tage ausgedehnt und wihrend dieser
Zeit den Versuchspersonen eine an tierischem Fett sehr reiche Kost verabreicht.
Sie fanden einen anfianglichen deutlichen Anstieg des Blutcholesteringehaltes,
dann jedoch trotz Beibehaltens der Kost ein Wiederabsinken desselben bis auf
das Ausgangsniveau. Nach alledem kommt GLATZEL 1960 in einem Referat
suf der Therapiewoche in Karlsruhe zu dem SchluBl, daB fiir die Entstehung
der Atherosklerose fettreiche Kost nicht verantwortlich gemacht werden kdénne.
Es bleibe aber, so betont er kurz, eine offene Frage, ob eine solche Kost die
klinischen Symptome einer besitehenden Atherosklerose nicht verschlimmern
konne. Als Moglichkeiten, ber die fettreiche Kost in dem genannten Sinne
wirksam werden kann, nennt er die alimentére Hyperlipamie, die Verkiirzung
der Gerinnungszeit, die Hemmung der Fibrinolyse, die Beeinflussung der Funk-
tion des Heparin-Klirsystems und die als ,,sludge-Phénomen® bezeichnete, im
stréomenden Blut zu beobachtende Sedimentation der Erythrozyten.

Damit ist an ein noch jetzt bestehende grolie Streitfrage geriihrt; denn wie
die ebenfalls aus dem vergangenen Jahre stammende gute Ubersicht von WrrTE
erkennen 146t, stehen sich in allen diesen Punkten — die letzten weniger unter-
suchten ausgenommen — zahlreiche, einander véllig widersprechende Aussagen
gegeniiber. Wenn so etwas derart gehéduft der Fall ist wie hier, dann kann eine
Klirung nur von einer eingehenden kritischen Analyse der bisherigen Unter-
suchungen — sowohl hinsichtlich ihrer Durchfithrung als auch ihrer Ergeb-
nisse — erhofft werden. Erst die Beriicksichtigung der dabei gewonnenen
Erkenntnisse 140t neue Untersuchungen lohnenswert erscheinen. Was den
besonders umstrittenen Teilkomplex der fraglichen Beeinflussung der Gerinn-
barkeit des Blutes im Sinne einer Verkiirzung der Gerinnungszeit nach Fett-
verzehr betrifft, — und dieser Teilkomplex wird im folgenden allein ausfiihr-
lich behandelt werden — so ist eine solche Analyse bisher aber nur ganz unvoll-
stdndig vorgenommen worden. Sie hat sich stets nur an das Technische gehal-
ten, also an Mingel der benutzten Methoden und deren Anwendung, und sich
nicht auch auf das Gedankliche erstreckt, also auf die gedanklichen Voraus-
setzungen, von denen man — meist wohl mehr oder minder unbewuf3t — bei
der Durchfiithrung der bisherigen Untersuchungen und der Auswertung ihrer
Ergebnisse ausgegangen ist. Gerade in letzteren liegen aber, wie gleich zu
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zeigen sein wird, wesentliche Quellen der bestehenden Diskrepanzen. Deshalb
sei im folgenden der Versuch einer vor allem auch hierauf sich erstreckenden
kritischen Analyse der bisherigen Befunde anderer Autoren der Schilderung
unserer eigenen Untersuchungen und ihrer Ergebnisse vorangestellt.

Beschrinken wir uns, was das Technische betrifft, auf die globale Bestim-
mung der Gerinnungsneigung, so sind verschiedene Verfahren angewandt
worden, von denen die dlteren unter ihnen heute nicht mehr als vollwertig
angesehen werden konnen. Dies gilt vor allem fiir die schon in den ersten Unter-
suchungen zu dieser Frage von BURGER und ScHRADE benutzte Bestimmung
der Reaktionszeit der Gerinnung nach BURKER, aber auch fiir die spater meist
benutzte Messung der Gerinnungszeit nach Lee-WHITE. Diese methodischen
Unzuldnglichkeiten sowie auch die Tatsache, dal} in einigen Arbeiten wichtige
Einzelheiten der methodischen Durchfithrung unterschiedlich beriicksichtigt
worden zu sein scheinen, diirfte zur Divergenz der Ergebnisse beigetragen
haben, ohne diese jedoch hinreichend erkliren zu kénnen. Divergierende
Befunde finden sich ndmlich ebenso in Arbeiten, welche sich der neuesten,
nach allgemeiner Auffassung den dlteren Verfahren tiberlegenen Methode zur
Messung der Gerinnbarkeit des Blutes, der Thrombelastographie nach Hag-
TERT, bedienen. Auch hier stehen negative Angaben z. B. von SHEEHRY und
EICHELBERGER positiven z. B. von HamMMERL und SIEDER gegeniiber.

Der nihere Vergleich dieser beiden paradigmatisch genommenen Arbeiten
enthiillt nun zwei weitere mégliche Ursachen widersprechender Ergebnisse.
Die erste Ursache kann in der unterschiedlichen Zahl der Blutentnahmen er-
blickt werden. So haben SHEERY und EicHELBEERGER nur 1 und 4 Std., in
anderen Untersuchungen mit negativem Ergebnis sogar nur 4 Std., nach dem
Fettverzehr Blutproben entnommen. HaMMERL und S1EDEKR haben dagegen
in der gleichen Zeitspanne 5 Blutentnahmen vorgenommen. Dieser Punkt
scheint, oberflichlich gesehen, ein rein technischer zu sein, indem die negativen
Ergebnisse einfach bedingt gewesen sein konnen durch zu wenige und dazu
zeitlich ungiinstige Blutentnahmen. Die Verkiirzungen der Gerinnungszeit
konnten sich méglicherweise nach 1 Stunde noch nicht richtig entwickelt
haben, nach 4 Stunden jedoch schon abgeklungen sein.

Im Kern liegt jedoch der geringen Zahl an Blutentnahmen und ihrer zeit-
lichen Wahl eine bestimmte gedankliche Voraussetzung zugrunde, namlich
diejenige, dafl eine Beeinflussung, wenn sie eintréte, eine lang ununterbrochen
anhaltende Verkiirzung der Gerinnungszeit sein miisse mit umso fritherem
Beginn und umso lingerer Dauer, je grofer die verzehrte Fettmenge sei.
Daher auch z. B. von SHEEEHY und EICHELBERGER die hohe Fettgabe von
250 ml 389, iger Sahne. Die Richtigkeit dieser gedanklichen Voraussetzung
ist nun aber nach der allgemeinphysiologischen Charakteristik unseres vegeta-
tiven Geschehens duBerst fraglich; denn dessen Grundform ist die Rhythmik,
ist periodisches, phasisches Ablaufen (WacEHOLDER). Dabei pflegt auf rein
vegetative Belastungen das phasische Verhalten besonders ausgeprigt zu sein
im Sinne der Wahrung des vegetativen Gleichgewichtes, der sog. Homdostasis.
Erst bei einer iibermifBigen, unphysiologischen Belastung (sei es absolut oder
relativ fiir den Betreffenden) oder, was auf dasselbe herauskommt, bei einer
iibertriebenen Reizbarkeit schon bei miBiger Belastung geht die phasische
Einregulierung auf die Homoostasis verloren, und es kommt zu einer Dauer-
abweichung. Physiologischerweise kommt es zu einer solchen nur, wenn das
Vegetativum zur Erfilllung einer animalen Beanspruchung des Organismus,



Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft

162

»30 + 0 F| .80 + 0 F| &% 10 + 0 F o F o F| .8t (T mquoaggyuy)
JLOZUIqUIOIY T,
_ (1))
0% +| L% +) 9% ) g%t | LGS LB+ L' +| e ) LFe + | L0018 UIGUOI) Uy -ATsse1do1]
g — gz + g0 + LG — 8001 81T — 9'c — g'T — 6% — 901 % X a037eg
¢r—| 0v—| 89+ oI+ €01 | ¥o—| ¢0o—! 9% +| FII+ 626 %y XTI 10378
¥e81+ | Fer+| g +| €¢— £°66 g6l+ | gL+ | g% +| g9 + 8'66 %o TITA 09I
g +| gge+) F1+| go— 001 gL+ 8% +| 98¢ +| ¥+ 001 s TIA 309981
oe +| 3¢ +| g9+ do+ 796 801+ | 09 +| 99 +| g+ 966 %o A T097L
0‘e + oL + o‘¢ +| sLT + 066 ¥q + 58 + 9 + 8¢ + 8001 */y wquoIqloIy
L0+ 10 +) g0 + 0 F| .88 L0 +) 90 + g0 ) L 10— L8 ewseld V..
.98 — :m.N — | Gl + .8 — | 18,9 IOaQT twnH - \smaw - \\N.w = . T0.L ZdL
SS1T — | LPLE — 90,1 — 18 — | ,..81.18 \\N..H\N - & — | Wt — | LSLG — | .83,388 q +a
A1 — .68 —|.¥ — | L + +98,L #LE — 1,18 — 1.8 — ., % —| .88.L 4
/801 — .99 —|.%80.1 — 88 — | 9881 00,1 — | .661 — .91 — | .01 — 9P FT E) DHL
38— 1'86— L1F— 3’8 — 78 Ppe— 09— g'eg— ey — 688 % TyoInpyyory
orwydry
e85+ 9'95+ 88 got+ g‘961 601+ 611+ g'er+ 10 + £°L03 <IW/pussny],
W AZOq IO,
&1 ¢ /13 g1 3 P | 3/1e 3tg g1t g/t ey
Iqeziesyje YoBU USPUNGY -s8uedsny IYezIeA930] TOPU USPUNYQ -s3usdeny
ejugosen-1aq g oddnid ejugomesup)-1eg V¥ eddnin

I opoug,



Wachholder u. Mitarb., Die Einwirkung einer fettreichen Mahlzeit I 163

wie etwa zur korperlichen Arbeitsleistung, mitbelastet wird. Dann wird das
hierfiir nicht geniigende Ruhegleichgewicht funktionell aufgegeben; doch auch
dann geht der phasische Grundcharakter des vegetativen Geschehens nicht
ganz verloren, sondern zeigh sich in bremsenden Riickschldgen, die sogar bis
iiber den Ruhezustand hinausgehen konnen.

Nun hat man sich bislang keine Gedanken dariiber gemacht, ob und wie
weit diese vorzugsweise auf das Verhalten des Kreislaufs, der Atmung und des
Energieumsatzes, aber auch auf dasjenige der weilen Blutkérperchen sich
griimdende Auffassung von der allgemeinen vegetativen Funktionsstruktur
sich auch im Verhalten des Gerinnungssystems zeigt, obwohl es deutliche
Hinweise hierfir gab, z. B. in der Tabelle 1 von MaNNING und WALFORD. Der
Grund fiir dieses Ubersehen diirfte darin liegen, daB man allein auf eine sta-
tistische Gesamtbeurteilung eingestellt war. Wir selbst fanden in fritheren
Untersuchungen mit Belastungen durch koérperliche Arbeit (KEsseLer und
Ecri) Anzeichen von phasischem Verhalten des Gerinnungsgeschehens in der
spateren Erholungszeit, viel stirkere neuerdings bei Belastungen mit Adrenalin
und Noradrenalin (WacerOLDER, EcLI, KESSELER, BuscHA und FELDERHOFF).
Von unseren im folgenden zu schildernden Ergebnissen sei vorweggenommen,
daB sich dieses auf Fettbelastung noch viel ausgepragter zeigte, indem thromb-
elastographisch nur der kleinere Teil unserer Versuchspersonen einphasisch
mit einer durchgehenden Verkiirzung der Gerinnungszeit reagierte. Die spe-
zielle Form des sogenannten vegetativen ,,Dreitaktschemas” von SiEpExk,
welche HammeRL und S1EDpEK kiirzlich als auch fiir das Gerinnungsgeschehen
typisch angegeben haben, fand sich bei unseren viel jiingeren Vpn. allerdings
nur relativ selten. Wie die Verhéltnisse im einzelnen auch liegen mdgen, unter-
liegt es jedoch keinem Zweifel, daBl auch das Verhalten des Gerinnungssystems
nach Fettbelastung phasischen Charakter zeigt, dessen jeweilige Rhythmik
aber niemals durch 1 oder 2 Kontrollen des Gerinnungssystems erfaBt werden
kann. Damit wird aber zugleich auf eine der méglichen Erklirungen fiir die
Widerspriiche friitherer Befunde hingewiesen.

Die zweite Ursache fiir die widersprechenden Befunde anderer Autoren, die
die paradigmatisch vorgenommene Gegeniiberstellung der beiden Arbeiten von
SeeERY und EICHELBERGER sowie von HAMMERL und S1EDER dokumentiert,
liegt in der Verschiedenartigkeit des Menschenmasterials, aus dem sich die Vpn.
rekrutierten, unter denen sowohl junge gesunde Soldaten als auch iltere (38—
67 J.) klinische Patienten vertreten waren. Die an diesen Vpn. erhaltenen
Befunde wurden von den Autoren unbedenklich als fiir alle Menschen giiltig
hingestellt, ein Vorgehen, das unseres Erachtens als typisch fiir so gut wie alle
Arbeiten auf diesem Gebiet angesehen werden mu8.

Dabei geht man offenbar von der gedanklichen Voraussetzung aus, dafl es
sich, wenn es ihn géibe, um einen allen Menschen gemeinsamen Vorgang han-
deln miisse, wie etwa die sog. spezifisch-dynamische Stoffwechselsteigerung.
Selbst die naheliegende Moglichkeit starker quantitativer Unterschiede hat
man erst neuerdings in Betracht zu ziehen begonnen. So wurden bei Menschen
héheren Alters teils ausgiebigere (GREPPI), teils hiufigere Reaktionen (PEzoLD),
teils keine unterschiedlichen Ergebnisse erhalten (BoRrERO, SEEPPARD und
W=zIGHT), wobei aber die Autoren zugeben, dai die von ihnen angewandte
Methode der Gerinnungszeit-Bestimmung (LEr-WHITE) relativ grob sei.
Ebenso wurde nach Unterschieden des Reagierens zwischen Gesunden und
Patienten mit Erkrankungen der Koronargefifle gesucht, wobei teils solche
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vermifit (MatHUR, Wamr und MarmoTRA), teils solche gefunden wurden
(O’BrIEN), wenn auch nicht mit hoher Signifikanz.

Nach Pezorp scheinen Arteriosklerotiker haufiger zu reagieren; wenn auch
die Unterschiede keineswegs schon als gesichert angesehen werden diirfen, so
mufl man doch wohl WirTE beipflichten, welcher sich einer Annahme von
MANDEL, MERMALL, PRESTON und SILVERMAN anschlieend betont, daB die
Divergenz in der Frage der Gerinnungsbeeinflussung durch Fettverzehr sich
vermutlich auf eine unterschiedliche Zusammensetzung der untersuchten Per-
sonenkreise zuriickfiihren lasse.

Dabei sind andere moglicherweise auch Unterschiede bedingende Faltoren
wie das Geschlecht und zumal die gewohnte Ernabhrung noch gar nicht in
Betracht gezogen worden. An letzteres haben unseres Wissens bisher nur
Frpawza und Mitarb. gedacht, die in einer jingsten, nach AbschluB unserer
Versuche erschienenen Arbeit eine signifikante Verkiirzung der Gerinnungs-
zeiten nur bei einer gewohnheitsgemal kalorien- und fettreich ernédhrten Gruppe
von Personen fanden, nicht dagegen bei einer Gruppe fett- und kalorienirmer
ernihrter korperlich Arbeitender. Neben dem Einflull verschieden reichlicher
Nahrungszufuhr ist hier also noch derjenige verschieden starken Verbrauches
durch korperliche Arbeit herangezogen.

Nun ist aber alles dieses noch nicht der letzte Grund fiir die bestehenden
Divergenzen. Vielmehr besteht offenbar auch innerhalb eines hinsichtlich Alter,
Gesundheit, Geschlecht, Ernihrung und Arbeitsbeanspruchung einheitlichen
Personenkreises noch eine erhebliche unterschiedliche Reaktionsweise des
Gerinnungssystems auf Fettzufuhr. Dies ergibt sich daraus, daf3, wie verschie-
dene Autoren, z. B. BoRRERO, SHEPPARD und WHRIGT, es selbst schildern oder
wie man es aus den von SHEEEHY und EICHELBERGER angegebenen Tabellen
entnehmen kann, die statistische Auswertung der Durchschritiwerte keine sig-
nifikante Verkiirzung der Gerinnungszeit nach dem Fettverzehr erkennen lie,
obwohl sich eine solche in nicht unerheblichem Ausmal bei einzelnen Versuchs-
personen gezeigt hatte. Eine solche interindividuelle Unterschiedlichkeit hatte
man eigentlich von vornherein erwarten miissen, ist sie doch sonst sowohl aus
dem objektiven als auch aus dem subjektiven Reagieren auf reichliche Fett-
zufuhr sehr wohl bekannt. Man hat ihr auffalligerweise aber in Bezug auf das
Gerinnungsgeschehen bisher keine Beachtung geschenks, selbst nicht, nachdem
sich — wie eben ausgefithrt — ihre Existenz gezeigt hatte. Es ist wohl ein-
leuchtend, daB eine solche Nichtbeachtung der auf reichliche Fettzufuhr be-
kanntlich besonders groflen individuellen Verhaltens- und Reaktionsunter-
schiede zum guten Teil mit schuld sein diirfte an den ,,Widerspriichen* der
bisherigen Untersuchungen.

Jedenfalls ist eine Kldrung durch neue Untersuchungen nur dann zu er-
hoffen, wenn bei deren Durchfithrung und Auswertung alle die eben angefiihrten
technischen und gedanklichen Fehler- und Téuschungsquellen beriicksichtigt
werden. Dies ist in den eigenen Untersuchungen geschehen. Mit ihnen wurde
bereits im Sommer 1959 begonnen; doch erfuhren sie mehrfach lingere Unter-
brechungen. Diese waren z.T. dadurch bedingt, daB sich die Hinzunahme
weiterer Gerinnungsfaktoren, wie vor allem diejenige der Faktoren VIII und
IX als wiinschenswert erwies, wofiir allerdings erst die methodischen Voraus-
setzungen erarbeitet werden mufiten. Nachfolgend wird als erstes iiber die bei
jungen Leuten erhaltenen Ergebnisse berichtet.
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Methodik

Versuchspersonen waren 31 Studierende im Alter von 21 bis 26 Jahren (eine 35 Jahre),
die ohne Ausnahme korperlich nur maBig beansprucht wurden. Wir gliederten das Gesamt-
kollektiv in 2 Gruppen: Die Gruppe A umfafte 15 Versuchspersonen (8 3 und 7 @), die
sich aus verschiedenen Griinden fettarm zu ernihren pflegten, meist weil sie eine Abnei-
gung gegen ein fettreiches Essen hatten, aber auch aus finanziellen Griinden. Die Gruppe
B umfafite 16 Versuchspersonen (14 & und 2 @), die simtlich an eine fettreiche Nahrung
gewoOhnt waren. Sie waren angewiesen, um 8 Uhr morgens niichtern ins Institut zu kommen
und sich dabei moglichst wenig anzustrengen. Um jegliche voraufgegangene Erregungs-
wirkung abklingen zu lassen, muBiten die Vpn. vor der ersten Blutentnahme mindestens
1/, Stunde ausruhen. AnschlieBend erhielten sie ein Frithstiick, bestehend aus 200 g Kar-
toffeln, die in 75 g Butterschmalz gebraten worden waren. Das Butterschmalz wurde zur
Erzielung einer konstanten Zusammensetzung selbst aufbereitet*), Zusitzlich wurden 25 g
WeiBbrot (Y, Brotchen) und eine Tasse Malzkaffee mit 10 g kondensierter ungezuckerter
Milch verabreicht. Insgesamt erhielt die Vp. somit 76 g Fett und 932 keal mit einem Fett-
anteil von 73,69, Vier der Vpn. der Gruppe B erhielten in einem zweiten Versuch ver-
gleichsweise ausschliellich 75 g Butterschmalz.

Die fettungewohnten Vpn. der Gruppe A empfanden die Versuchsmahlzeit alle als
sehr reichlich bis iiberreichlich. Nur einige von ihnen verzehrten sie mit wirklichem Beha-
gen, die meisten mit mehr oder minder Abneigung, die vereinzelt bis zum Widerwillen
ging, wobei dann anschlieBend ein leichtes Ubelsein angegeben wurde. Die fettgewohnten
Vpn. der Gruppe B hingegen verzehrten die Versuchskost alle mit gutem Appetit und
bezeichneten mehrfach das Mahl doch als ,,gar nicht so fett*“. Die meisten von ihnen
fiihlten sich dadurch gut gesattigt, doch hielt das Sittigungsgefiihl im Gegensatz zur Gruppe
A mehrfach nicht iiber die ganze Versuchsdauer an. Einzelne erklarten sogar von vorn-
herein, daB sie davon noch mehr héatten essen kénnen.

Die weiteren Blutentnahmen wurden 1/,, 1Y/,, 21/, und 3%/, Stunden nach der Mahlzeit
vorgenommen. Zwischendurch saflen die Vpn. ruhig und lasen oder schrieben.

Die Blutentnahmen erfolgten unter Silikontechnik abwechselnd aus den beiden
V. cubitales. Dabei wurde auf guten BlutfluB aus der Kaniile nach einmaliger glatter
Punktion geachtet. Nach Verwerfung der ersten 2—3 ml Blut wurde das néchstfolgende
fiir das Thrombelastogramm genommen. AuBer diesem wurde als Globaltest der Throm-
binbildungstest von Prryey und Dacie durchgefiihrt, in der von KESSELER angegebenen
Modifikation, bei den letzten Versuchen auBer im Plasma auch unter Verwendung von
Nativblut. An Einzelfaktoren wurden bestimmt: das Prothrombin und der Faktor VII
nach KoLLER, LorLicER und DuckEeRT; der Faktor V nach Bicas und MACFARLANE; die
Faktoren VIII und IX nach GEIGER, DUCKERT und KoLLER; der Faktor X (Stuart-
Prower-Faktor) nach BacEmaNN, DuckERT, GEIGER, BAER und KorLLER und das Pro-
gressiv-Antithrombin sowie die Thrombinzeit nach QUICE, wie bei KESSELER und Egri
néher angegeben.

Die Zahl der Thrombozyten wurde ermittelt im Venenblut nach der Methode von
FemssLy und Lipin bei gleichzeitiger Priifung ihrer Haftneigung nach 20 Min. Rotation
des Blutes in einem GlasgefaB (ParcEWITZ und WACHEHOLDER).

Ergebnisse
1. Thrombozyten (T'h)

Die Zahl der Th im Venenblut erfuhr im Gesamtmittel nur eine miBige
Steigerung bis auf + 189, nach 214—31/, Stunden, was iibrigens ungefihr der
,»»verdauungsleukozytose“ nach einer fettreichen Mahlzeit entspricht (WacH-

¥} 100 g enthaltend 34,0%, Olsaure, 5,9% Linolsaure und 65,19, gesittigte Sauren
nach dankenswerterweise von Herrn Prof. Dr. H. P. Kauvrmann, Direktor d. Deutschen
Ingtituts fiir Fettforschung, Miinster, durchgefiihrter Analyse.
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HOLDER, BEORMANN und WALTHER). Die Steigerung war erheblich geringer als
die von uns auf eine mittelstarke korperliche Beanspruchung gefundene
(WaceHOLDER, PArROEWITZ, EaLl und KESSELER). Besseren Einblick als das
Gesamtmittel ergibt die Differenzierung nach den EBgewohnheiten. In der
Gruppe A der Fettungewohnten kam es nur bei etwa 14 der Personen zu Stei-
gerungen, in der Gruppe B der Fettgewohnten hingegen fast doppelt so oft.
Dazu kam es in A vereinzelt sogar zu reinen Senkungen, nicht dagegen in B,
wo lediglich mehrfach Senkungen als Vorschlag zu den Steigerungen auftraten.
Dementsprechend sind im Mittel die Steigerungen bei B groBer als bei A
(Tab. 1). Bemerkenswert ist, dall bei den Steigerungen die Zahl von
300 000/ mm3 und damit die obere Grenze des Normbereiches nur vereinzelt
etwas iiberschritten wurde. Nach der Rotation des Blutes zeigten sich noch
groBere Unterschiede zwischen A und B. Wihrend bei A die Zahl der nicht
adhérierten 7h in den meisten Fillen dieselbe blieb wie vor der Nahrungs-
aufnahme, stieg sie bei B in 2/, der Fille mit einem mittleren Maximum von
+ 359, nach 21, Stunden an. Insgesamt nahm aber auch die Zahl der adhai-
rierten Tk in gut 2/, der Fille zu, wobei es des 6fteren zu anfinglichen Abnah-
men der Thrombozytenzahl kam.
2. Lipdmie

Hinsichtlich der Lipimie fanden sich zwischen den Personengruppen A und
B, im Mittel gesehen, keine nennenswerten Unterschiede, aufler dafl sich die
Lipédmie bei den Fettgewohnten (Gruppe B) schneller entwickelte, 15 Stunde
nach der Fettaufnahme zwar noch gering war, aber doch schon fast doppelt
so grofl wie in Gruppe A, und nach 11 Stunden bereits ihr Maximum erreicht
hatte, wihrend dies bei A erst nach 21}, Stunden der Fall war (Tab. 1). Bei der
letzten Entnahme nach 315 Stunden hatte sie in beiden Gruppen schon deut-
lich abgenommen, bestand aber noch in erheblichem AusmaBe. Die genannten
zeitlichen Unterschiede in der Entwicklung der Lipidmie zeigten sich nicht bei
den Frauen. Im Gegenteil, bei unseren allerdings nur 2 weiblichen Vpn. der
Gruppe B war diese noch mehr verzdgert. Im einzelnen erreichte die Lipdmie
in beiden Gruppen eine von Person zu Person sehr verschiedene Stirke. Hier-
auf wird gleich im Zusammenhang mit den individuellen Unterschieden in der
Stirke der Verkirzung der Gerinnungszeit noch zuriickzukommen sein.

3. Thrombelastogramm (TEG):

Die Reaktionszeit r erfuhr im Gesamtmittel bei den beiden ersten Entnah-
men nach dem Fettverzehr eine Verkiirzung um gut 1 Min. gleich etwa 7%, des
mittleren Ausgangswertes von 14 Min. Eine primére Verlingerung von 7 im
Gesamtdurchschnitt, wie sie HAMMERL und SIEDEXK beschreiben, war also bei
unserem andersartigen Personenkreis nicht zu beobachten. Die Verkiirzung
erhéhte sich in den beiden letzten Entnahmen auf 120" = 109.

Die Gerinnselbildungszeit k dnderte sich hingegen im (Gesamtdurchschnitt
nur wenig. Lediglich nach 214, Stunden zeigte sich eine stdrkere Verkiirzung
um 3/, Min., was 109, des mittleren Ausgangswertes entspricht. Damit erwies
sich die Gesamizeit r + k, welche nach DELLA SaNTA und DURROFOURD ein
besseres Kriterium fiir die Gerinnungstendenz darstellen soll als # und % allein
im Gesamtmittel zundchst um 1'15” bis 1'30” verkiirzt, nach 214 Stunden um
gut 2" und nach 31, Stunden um 1'45”. Dies sind zwar maximal nur knapp
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109, des mittleren Ausgangswertes, die jedoch schon auBlerhalb der metho-
dischen Fehlerbreite liegen und das Bestehen einer linger anhaltenden ver-
stirkten Gerinnungstendenz anzeigen. Wenn sich hierfiir im Gesamtdurch-
gchnitt keine statistische Signifikanz ergibt, so liegt das an den relativ groBien
mittleren Fehlern der Mittelwerte. Diese sind erstens durch die uneinheitliche
Zusammensetzung unserer Vpn. in Bezug auf ihre Erndhrungsgewohnheiten
und zweitens durch sehr erhebliche individuelle Reaktionsunterschiede bedingt.

Was den Einflul unterschiedlicher Ern#ihrungsgewohnheiten betrifft, so
ergab sich (Tab. 1) zwar hinsichtlich der maximalen Verkiirzung kein erheb-
licher Unterschied zwischen den beiden Gruppen A und B. Wohl ist die maxi-
male Verkiirzung der Reaktionszeit r in der Gruppe A mit 1'40” um 25" gro8er
als in der Gruppe B, doch wird dies durch eine stéirkere Verkiirzung der Gerinn-
selbildungszeit k nach 214 Stunden so kompensiert, daB} die maximal erreichten
Verkiirzungen der Gesamtzeit r + k praktisch gleich sind. Dabei fanden sich
jedoch — und das ist bemerkenswert — ganz erhebliche zeitliche Unterschiede
(Tab. 1). Wahrend némlich die Verkiirzung bei der Gruppe A (fettungewohnte
Vpn.) schon 14 Std. nach der Mahlzeit (pp. postprandial) maximal war, sich
114 Std. pp. als stark abgeschwicht erwies, um schliellich 214, und 31, Std.
pp. wieder in voller Hohe nachweisbar zu sein, war bei der Gruppe B (fett-
gewohnte Vpn.) die Verkiirzung zunéchst nur gering, erreichte das Maximum
erst bei der 3. Entnahme 214 Std. pp. und war 1 Std. spéter bei der 4. Ent-
nahme bereits wieder stark zuriickgegangen.

Aber auch diese Aufschliisselung nach den Ernihrungsgewohnheiten er-
laubt noch keine signifikante Durchschnittsbeurteilung unseres Versuchs-
materials. Das liegt an den starken inter-individuellen Unterschieden inner-
halb der Gruppen A und B. Die Tab. 2 demonstriert an je 5 aus jeder Gruppe
ausgewahlten Vpn., daf diese inter-individuellen Unterschiede nicht nur gleich-
sinnig-quantitativer, sondern auch gegenséitzlicher Art sind, so dafi neben Ver-
kiirzungen bei anderen Vpn. hingegen Verlangerungen der Gerinnungszeit zu
beobachten sind. Wenn auch fiir die Tab. 2 besonders krasse unterschiedliche
Fille ausgewdhlt wurden, zumal auch solche mit verlingerten Gerinnungs-
zeiten, wodurch deren Anteil an der Gesamtversuchszahl itbertrieben grofi
erscheinen muf, so bleibt doch gar kein Zweifel, dafl beim Vorhandensein der-
artiger inter-individueller Differenzen eine ausschlieBlich statistische Beurtei-
lung der Durchschnittswerte, wie sie von anderen Autoren bisher so gut wie
stets vorgenommen wurde, widersprechende Ergebnisse liefern mubte.

Auch eine vielfache VergroBerung der Versuchspersonenzahl wiirde noch
kein den tatsichlichen Verhaltnissen gerechtwerdendes Bild ergeben. Dieses
kann nur von einer Beriicksichtigung der verschiedenen individuellen Reak-
tionsweisen erwartet werden.

Die Tabelle 2 bringt die wesentlichen bei unserem Versuchsmaterial be-
obachteten Reaktionsformen, namlich

a) wihrend der ganzen Beobachtungszeit eine fortwahrende (wenn auch schwan-
kende) starke Verkiirzung sowohl der Reaktionszeit r als auch der Gesamt-
zeit r + k (Gruppe A: Vp.: Da und Gruppe B: Vp.: Fr)

b) zwischenzeitliche Verlingerungen unter 1 Min. (Gruppe A: Vp.: Le und Vp.:
Na, hier nur von r + k)

c) stirkere Verkiirzung beginnend 114 Std. pp. (Gruppe B: Vp.: Bu)
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d) Abklingen einer anfénglichen Verkiirzung bereits 2145 Std. pp. (Gruppe B:
Vp.: Be)

e) volliges Ausbleiben stiarkerer Reaktionen (Gruppe A: Vp.: Lu)

f) Umschlagen von anfénglicher stirkerer Verkiirzung in Verldngerungen
(Gruppe A: Vp.: Ne)

g) das umgekehrte, von HAMMERL und SIEDEK beschriebene Verhalten einer
anfinglichen Verlingerung mit spdterem Umschlagen in stirkere Ver-
kiirzung (Gruppe B: Vp.: Bo) und

h) ausschlieBliche Verlingerungen der Gerinnungszeit (Gruppe B: Vp.: Ro).

Es sei ausdriicklich betont, daf3 hiermit nur die besonders charakteristisch-
sten von uns gefundenen Reaktionstypen geschildert wurden, ohne Riicksicht
auf deren Haufigkeit.

Was die Haufigkeit der geschilderten Reaktionstypen betrifft, so war bei
der Gruppe A die Reaktionszeit r bei allen 15 der fettungewohnten Vpn. min-
destens zeitweise eindeutig stark verkiirzt, davon aber nur bei 7 von Anfang
an, bei 3 erst 115 Std. pp. Bei 1 Vp. war die Verkiirzung 314, Std. pp. bereits
wieder abgeklungen. Bei 4 Vpn. erreichte die Verkiirzung der Reaktionszeit »
zeitweise wieder den Ausgangswert.

Auch in der Gruppe B war bei 15 von 16 fettgewohnten Vpn. eine starke
Verkiirzung feststellbar, die jedoch auch hier nur bei 6 Vpn. die ganze Versuchs-
dauer anhielt. Bei den restlichen Vpn. trat die Verkiirzung der Reaktionszeit r
erst verspitet ein, teils war sie vor Versuchsende bereits abgeklungen. ITm
Gegensatz zur Gruppe A zeigten in der Gruppe B 14 der Vpn. Verlingerungen
der Reaktionszeit r. Bei 2 dieser Vpn. schlug die anfingliche Verlingerung in
eine Verkiirzung um, bei 2 weiteren Vpn. war das Umgekehrte der Fall. Eine
Vp. reagierte schlieBlich nur zeitweise mit einer Verlingerung der Reaktions-
zeib 7.

Die Gerinnselbildungszeit k war hingegen in beiden Gruppen erheblich seltener
verkiirzt und hiufiger verlingert. So kam es zu zeitweilig starkeren Verkiir-
zungen iiberhaupt nur bei 2/; (10) aller Vpn. Eine anhaltende Verkiirzung der
Gerinnselbildungszeit & war dagegen bei 1/; (3) aller Vpn. zu beobachten. Dem-
gegeniiber traten Verlingerungen wesentlich hiufiger auf, und zwar jeweils
etwa in der Hilfte der Fille. Durch dieses Verhalten der Gerinnselbildungs-
zeit & erscheint die Gesamtzeit » + k, obwohl diese im allgemeinen durch r
wesentlich stirker bestimmt wird als durch %, weniger hiufig verkiirzt, dagegen
des 6fteren verldngert. Zwar war eine Umkehr von » + % aus anfanglicher Ver-
kiirzung in nachfolgende Verlingerung, wie sie in Tabelle 2 (Gruppe A) die Vp.
Ne erkennen 1aBt, nur ein Einzelfall. Das Umgekehrte, also das von HAMMERL
und S1EDECK so betonte Umschlagen der Reaktionszeit » von priméirer Ver-
langerung in sekundéare Verkiirzung fand sich in der Gruppe B bei 3 Vpn. und
in der Gruppe A bei einer Vp. Schliefilich gab esin B noch 2 Fille, in denen die
Gesamtzeit r 4 k lediglich zeitweilig verlingert war. Insgesamt trat beir + &
in einem guten Viertel aller Fille eine zeitweilige Verlingerung auf. Dennoch
blieb aber auch fir r + % mit 28 der insgesamt 31 Fille das zeitweise Zustande-
kommen einer starken Verkiirzung die ganz iiberwiegende Reaktion. Allerdings
war diese nur in 9 Fallen wihrend der ganzen Versuchsdauer durchgehend zu
beobachten.
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Dabei bestand nun, wie aus Tabelle 2 ersichtlich, keine genaue zeitliche
Ubereinstimmung zwischen den Gipfeln der Gerinnungsbeschleunigung und
denjenigen der Lipamie. Auch fehlten feste quantitative Beziehungen zwischen
dem Ausmall der Verkiirzung (bzw. Verléngerung) der Gerinnungszeit und
demjenigen der Lip#mie.

Was schliellich die maximale Thrombuselastizitit me betrifft, so erscheint
diese, wenn man den Gesamtdurchschnitt betrachtet, weder in der Gruppe A
noch in der Gruppe B beeinflufit. Im einzelnen hingegen gab es bei den spéiteren
Entnahmen einige Fille mit eindeutigen Steigerungen oder Senkungen von
me. So ging unter den in Tab. 2 in Gruppe A aufgefithrten Personen bei Vp. Da
die starke Verkiirzung von ¢ + k& um 8 Min. mit einer Steigerung der maxi-
malen Thrombuselastizitit um 149, einher und die Verlingerung von r 4 k bei
Vp. Ne mit einer Senkung derselben um 139%,. In Gruppe B war die durch-
gehende Verlangerung von # + k bei Vp. Ré6 von einer ebenso durchgehenden
Senkung von me um — 8 bis — 139, begleitet, wihrend bei der Vp. Bu die
maximale Verkiirzung von r + % um 8 Min. mit einer Steigerung von me um
+ 389, einherging. Letzteres war aber nun die bei weitem stirkste Steigerung
der maximalen Thrombuselastizitit, die sonst nicht iiber 10—17%, des Aus.
gangswertes hinausging. Damit war sie bei gleich groBlen Verkiirzungen der
Gerinnungszeit: wesentlich geringer als diejenige, die bei Arbeitsleistungen und
nach Adrenalingaben von uns gefunden worden war. Dies mag auf die gleich-
falls geringere Steigerung der Thrombozytenzahl zuriickzufiibren sein, die
nach HARTERT einen wesentlichen Einflul auf die Stirke der maximalen
Thrombuselastizitit besitzt.

4. Thrombinbildungstest (T BT)

Die Thrombinbildungszeiten (TBZ) lieBen ebenfalls keine allgemein tiber-
einstimmende und gleichsinnige Reaktion erkennen. Bei der Bestimmung im
Oxalatplasma ergab sich im Gesamtdurchschnitt allenfalls bei der letzten
Bestimmung eine auflerhalb der methodischen Fehlerbreite liegende Verkiir-
zung, Auch bei isolierter Betrachtung der Gruppen A und B traten keine wesent-
lichen durchschnittlichen Unterschiede zutage. Stirkeren Verkiirzungen stan-
den ebenso viele Verlingerungen der TBZ gegeniiber. Auch bei der Bestim-
mung im Nativblut schlieBlich lieBen die Durchschnittswerte keine signifikanten
Abweichungen erkennen, wenn man auch bei etwa der Hilfte der Vpn. doch
den Eindruck gewann, daB Verkiirzungen der Bildungszeiten die Verlingerun-
gen iiberwogen. Es sei noch erwidhnt, daB die sowohl im Plasma als auch im
Nativblut ermittelten Werte nur teilweise mit den Verinderungen der Reak-
tionszeiten des Thrombelastogramms iibereinstimmten und nicht selten sogar
gegensitzliche Verliufe zeigten.

Hinsichtlich der Thrombinaktivitit (TA) ergab sich im Gesamtdurchschnitt
der Werte ebenfalls kein statistisch signifikantes Ergebnis. Sowohl bei Bestim-
mungim Oxalatplasma als auch im Nativblut, als auch bei getrennter Betrach-
tung der beiden Gruppen A und B fanden sich nach beiden Richtungen stérkere
Reaktionen. Dabei war das Verhalten von Thrombinaktivitdt und Thrombin-
bildungszeit in vielen Fillen durchaus gegensitzlich.

5. Hinzelfaktoren

a) Férdernde Faktoren. Nimmt- man als MaB einer sicheren Anderung der
Aktivitat dieser Faktoren eine solche um mindestens 4 109, dann ergab sich
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aus dem Gesamtdurchschnitt lediglich fiir die Faktoren VIII und IX eine
sichere Beeinflussung im Sinne einer Steigerung und zwar bei Faktor VIIT
215 und 31, Std. pp. mit + 15,7%, bzw. + 19,29, sowie bei Faktor IX nur
gleich bei der ersten Entnahme 1, Std. pp. mit + 12,9%,. Die Aufgliederungen
in die beiden Erndhrungsgruppen zeigte, daB diese Durchschnittssteigerungen
bei beiden Gruppen in etwa gleicher Stérke zu finden waren (Tab. 3). Sonst
ergab diese Aufgliederung, was die Durchschnittswerte betrifft, kaum mehr
(Tab. 3), ndmlich lediglich fiir den Faktor V in Gruppe A nach 3%, Std. mit
+ 10,8Y%, eine leichte, doch sichere Aktivititssteigerung, dazu allenfalls noch
fiir den Faktor VII, ebenfalls in Gruppe A nach 215 Std. mit + 8,8%, eine
wahrscheinlich echte. Daf} in den Mittelwerten sich relativ wenig zeigt, ist nicht
erstaunlich, wenn man beriicksichtigt (Tab. 3), wie groB im einzelnen die Zahl
der Fille ist, die Anderungen iiber -4 109, nicht erreichen. Dies galt in Gruppe
A allerdings auch fiir den Faktor VIIL. Wenn trotzdem hier im Durchschnitt
die Steigerung gegeniiber dem Ausgangswert 109, iiberschritt, so liegt das an
dem betrichtlichen Ausmal einzelner Aktivitédtssteigerungen (s.u.) dieses
Gerinnungsfaktors.

Im iibrigen iiberwogen in den Durchschnittswerten, soweit diese Veranderun-
gen die mit mindestens + 109, reichlich hoch angesetzte methodische Sicher-
heitsgrenze iibertrafen, die Aktivitétssteigerungen an Hiufigkeit weitaus die
Aktivititsverminderungen. Uberwiegende Alktivititsverminderungen fanden
sich nur bei den Faktoren VII und VIII in Gruppe B bei der Erstentnahme
nach der Fettmahlzeit, beim Faktor IX in den beiden Spéitentnahmen, sowie
in der Gruppe A vor allem beim Faktor X wihrend der gesamten postpran-
dialen Kontrollzeit.

Die Griinde fiir das Uberwiegen schwach positiver Durchschnittsabweichun-
gen liegen einmal darin, dafl beim Prothrombin und bei den Faktoren V und VII
mehr positive als negative Abweichungen nahe obiger Sicherheitsgrenze liegen,
wihrend beim Faktor X das Umgekehrte der Fall ist. Ein wesentlicher Grund
fiir das gegenteilige Verhalten liegt weiter darin, daB bei unserem Personenkreis
in einem Falle die Zahl der eindeutig starken Aktivititszunahmen die Zahl der
Abnahmen iiberwog, wihrend es im anderen Falle umgekehrt war. Dazu fanden
sich schlieBlich noch Unterschiede im AusmaB8 der Anderungen. So kam es
beim Faktor X mehrmals zu einem Absinken der Aktivitit bis etwas unter
70%,, dem nur eine einzige, allerdings sehr starke, zeitweise bis zu + 95%,
gehende Steigerung gegeniiberstand. Beim Faktor VIII war ein solches Ein-
ander-Gegeniiberstehen starker Steigerungen und Senkungen der Aktivitit
grundsétzlich auch zu beobachten, jedoch fanden sich Aktivitdtsverminderun-
gen des Faktors VIII bei der allerdings geringeren Zahl unserer als einwandfrei
anzusehenden Untersuchungen dieses Faktors in jeder Gruppe nur einmal.
Demgegeniiber zeigte sich in je einem Falle der Gruppen A und B eine maxi-
male Aktivitdtssteigerung des Faktors VIIT von 1609, bzw. 155%. Da es
neben diesen extremen Fillen noch bei einigen weiteren Vpn. zu stirkeren
Steigerungen der Faktor VIII.Aktivitdt kam, fanden sich solche fiir diesen
Faktor auch in den Durchschnittswerten.

Bei den Faktoren V, VII und X (hier nur 14 Std. pp.} gingen die Aktivi-
tatssteigerungen nur bis zu 409, oder wenig dariiber hinaus. Beim Prothrom-
bin waren sie noch geringer, erreichten nur je einmal 289, und 349,. Hier
hatten auch die Abnahmen das geringste Ausmal. Bei unserem Personenkreis
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war also das Prothrombin der durch die Fettmahlzeit am geringsten beein-
fluBBte fordernde Gerinnungsfaktor.

Es fragt sich, ob diese Aktivitdtssteigerungen fiir die festgestellte Ver-
kiirzung der Reaktionszeit r im TEG von Bedeutung sein kénnen. Hierfiir ergab
der synoptische Vergleich mit den Verdnderungen des TEG keinen Anhalts-
punkt. Zwar fanden sich bei Vpn. mit stirkeren Aktivitidtssteigerungen der
Falktoren V, VII und X auch iiber den Durchschnitt hinausgehende Verkiir-
zungen der Reaktionszeit r. Bei anderen Personen mit ebenso starken Verkiir-
zungen der Reaktionszeit  waren jedoch Aktivititssteigerungen nur bei ein-
zelnen dieser Faktoren zu finden.

So zeigten die einzelnen Komponenten des Gerinnungssystems die unter-
schiedlichsten Reaktionsweisen, so da Aktivitdtssteigerungen einzelner for-
dernder Gerinnungsfaktoren nicht als der entscheidende Grund fiir Verkiir-
zungen der Gerinnungszeit nach Einnahme einer Fettmahlzeit angesehen
werden konnen.

In ihnlicher Weise korrespondierten auch nicht die Ausgangswerte der
fordernden Gerinnungsfaktoren mit denen des TEG. In der Tab. 4 sind in
jeder der beiden Erndhrungsgruppen die jeweils 5 Fille mit den kiirzesten und
lingsten Ausgangswerten fiir die Reaktionszeit r bzw. fir die Gesamtzeit
r + % den zugehorigen Ausgangswerten der EinzeMaktoren gegeniibergestellt.
Wie ersichtlich, entsprachen den kiirzesten (erinnungszeiten keineswegs die
héchsten Aktivititen fiir das Prothrombin, die Faktoren V und VII und, soweit
sich dies bei unseren bisher wenigen einwandfreien Bestimmungen sagen 1d8t,
auch fiir die Faktoren VIII und IX. Vielmehr sind diese fiir Prothrombin und
Falktor V im Mittel sogar deutlich niedriger. Lediglich in Gruppe A finden sich
fiir den Faktor X im Mittel hohere Ausgangswerte.

b) Hemmfaktoren. Unter diesen Umstéinden liegt die Frage nahe, ob nicht
vielleicht Aktivitdtsminderungen von Hemmfaktoren eine entscheidende Rolle
fir die, Verkiirzungen von r bzw. r + k auf eine Fettmahlzeit spielen. In
der Tat hat man auch schon mehrfach solche Aktivitdtsminderungen fiir eine
zu beobachtende postprandiale Hyperkoagulabilitit mitverantwortlich ge-
macht (Lascr 1958, 1961). In diesem Sinne legten z. B, LasoB und ScHiMPF
sowie EqaSTEIN und MAMMEN einer von ihnen gefundenen Abnahme des Anti-
thrombins ITT (Progressivantithrombins) Bedeutung bei. Dieser Befund konnte
von anderen Autoren jedoch nicht bestitigt werden. So fanden WrrTE und
ScEMIDT eine unterschiedliche Reaktion und KoMMERELL und BERGER hiufig
eine Erhohung dieser Antithrombinaktivitdt.

In unseren eigenen Untersuchungen ergab sich, wie schon die Tab. 1 zeigt,
im Gesamtdurchschnitt bei allen Entnahmen pp. eine Verlingerung der gemes-
senen Zeiten, was einer Aktivitdtssteigerung des jeweiligen Hemmfaktors
gleichkommt. Diese erwies sich in Gruppe A stérker als in Gruppe B und betrug
bei Gruppe A im ganzen Verlauf der Untersuchung mehr als 109, des Aus-
gangsmittels (Tab. 5). Der Unterschied hiangt, wie die Tab. 5 weiter zeigt,
damit zusammen, dafl der Anteil mit eindeutig starker Zunahme bei Gruppe A
grofler war als bei Gruppe B, ferner damit, daf diesem bei Gruppe A nur bei
der ersten Entnahme pp. eine einzige ebenso eindeutige Abnahme der Aktivi-
tat gegeniiberstand, wihrend dies bei Gruppe B wihrend der ganzen Kontroll-
phase bei 1 bzw. 2 Vpn. der Fall war,

Der mit Hilfe der Thrombinzeit von uns neben dem Antithrombin IIT kon-
trollierte Thrombininhibitor (Antithrombin IT) zeigte in beiden Gruppen im

4*
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Durchschnitt praktisch nnverinderte Ausgangswerte. Diesem negativen Ergeb-
nis steht die von Wirte und ScmmIpt, ferner von E@asTEIN und MAMMEN
sowie schlieBlich von Lascn und SormveF allerdings unter anderen Umsténden
gemachte Beobachtung eines starken Ansteigens des Thrombininhibitors
gegeniiber.

Das Verhalten der von uns untersuchten gerinnungshemmenden Faktoren
zusammenfassend, muf festgestellt werden, dafl auch hier — ebenso wie bei
den gerinnungsférdernden Faktoren — eine unmittelbare Korrelation zu den
Reaktions- und Gerinnselbildungszeiten des TEG, durch die deren Verhalten
erklirt werden konnte, vermif3t wird.

Yergleich der Wirkungen der verabreichten stark fetthaltigen Mahlzeit
mit reiner Fettzufuhr.

Da die bisherigen Untersuchungen anderer Autoren iiberwiegend mit der
ausschlieflichen Zufuhr von Fett ausgefiibrt worden sind, schien es uns wiin-
schenswert zu priifen, ob hierdurch etwa solche abweichenden Ergebnisse wie
die obengenannten bedingt seien. Das lag umso niher, als TILDEN und SHIPLEY
in Bestdtigung dlterer Angaben von WALDRON, BEIDELMANN und DuNcAN
gefunden hatten, dafl die gerinnungsverkiirzende Wirkung von reinen Fett.
gaben durch gleichzeitige hohe Gaben von Glukose vermindert wird. Dem-
entsprechend wurde an 4 unserer fettgewohnten Vpn. aulerdem ein Vergleichs-
versuch angestellt, in welchem die fiir die Fettmahlzeit benutzte Fettmenge
allein zugefiihrt wurde. Es ergaben sich aber keine nennenswerten Unterschiede
gegeniiber den Versuchen mit der vollen Mahizeit. Allerdings betrug in dieser
der Kohlenhydratanteil auch nur !/, der Gesamtkalorien.

Besprechung der Ergebnisse

Ein erstes wesentliches Ergebnis der hier vorgelegten Untersuchungen
mochten wir in dem Nachweis der Notwendigkeit erblicken, bei der Frage
nach dem FEinflusse einer Fettzufuhr auf die Gerinnungsneigung sich nicht,
wie meist iiblich, mit Gesamtdurchschnittszahlen und deren eventuellen Ver-
énderungen zu begniigen. Vielmehr erscheint es uns notwendig, sich des be-
schrankten Geltungsbereiches der gewonnenen Ergebnisse bewuBt zu sein,
wenn nicht versucht wird, diese unter Beriicksichtigung in bestimmter Hin-
sicht einheitlicher Kollektive zu differenzieren. Nach welchen Richtungen hin
eine solche Differenzierung erforderlich ist, dariiber vermégen unsere Unter-
suchungen nur eine erste Teilantwort zu geben. Danach sind inshesondere die
Essensgewohnheiten, ob fettarm oder fettreich, zu berticksichtigen und zwar
nicht so sehr wegen quantitativer, sondern mehr wegen zeitlicher Unterschiede
der hervorgerufenen Wirkungen. So erreichte bei den Fettungewohnten die
Verkiirzung der Gerinnungszeit im Mittel bereits bei der ersten Entnahme
1% Std. nach Einnahme der Fettmahlzeit ihr Maximum, war 114 Std. pp.
erheblich abgeschwacht, um dann 214—31, Std. pp. wieder die volle Hohe zu
gewinnen. Bei den Fettgewohnten hingegen kam es viel zégernder zur Gerin-
nungsverkiirzung. Sie iibertraf im Mittel 15 Std. pp. noch nicht die methodische
Fehlergrenze, erreichte ihr Maximum erst bei der 3. Entnahme 214 Std. pp.
und war bei der 4. Entnahme 1 Stunde spiiter bereits wieder erheblich zuriick-
gegangen. s diirfte einleuchtend sein, dafl die bisherige Nichtberiicksichtigung
dieser Unterschiede zumal dann zu einander widersprechenden Ergebnissen
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fithren konnte, wenn, wie verschiedentlich geschehen, nur 1 oder héchstens
2 mal pp. das Blut untersucht wurde.

Neben den EBgewohnheiten ist eine Differenzierung der Versuchsergebnisse
hinsichtlich des Alters der Untersuchten zu erwégen. Ob eine solche notwendig
ist oder nicht, méchten wir vorerst noch offen lassen, bis uns geniigend an
ilteren Personen gewonnene Ergebnisse zur Verfiigung stehen, iiber welche
dann in einer folgenden Mitteilung berichtet werden soll. In diesem Zusammen-
hang sei lediglich bemerkt, daf3 Befunde wie eine primire Verlingerung der
Gerinnungszeit (HaMmeRL und SIEDEK) bzw. eine forschreitende Steigerung
des Thrombininhibitors (EagsTEIN und MAMMEN), welche wir an unserem
jugendlichen gesunden Personenkreis nur vereinzelt bzw. iiberhaupt nicht er-
heben konnten, von den genannten Autoren ausschlieBlich an dlteren Patienten,
darunter zumindest z. T. an solchen mit Kreislaufstérungen, gewonnen worden
war.
SchlieSlich mufl man sich wohl noch fragen, ob nicht auch das Geschlecht
der Untersuchten Unterschiede bedingen kann. Zu dieser Frage koénnen wir nur
sagen, daB bei den bisher von uns untersuchten Jugendlichen, die in der Gruppe
der Fettgewohnten ganz tiberwiegend Ménner waren, aber in der Gruppe der
Fettungewohnten zur Hilfte Frauen, keine so bedingten Unterschiede zu
finden waren, weder im TEG noch bei den sonstigen Bestimmungen. Bei dlteren
Personen mag das ganz anders sein.

Als zweites Ergebnis zeigen unsere Untersuchungen, da8 die Beachtung in
obiger Hinsicht einheitlicher Kollektive noch keineswegs geniigt. Man muf
vielmehr auch innerhalb solcher mit derart erheblichen individuellen Reak-
tionsunterschieden rechnen, da erst die Beriicksichtigung dieser Unterschiede
— soweit iiberhaupt moglich — ein wirkliches Bild von dem EinfluBl einer Fett-
mahlzeit auf das Gerinnungsgescheben zu geben vermag. Es zeigten sich nim-
lich nicht nur gleichsinnige quantitative Unterschiede im Sinne einer Ver-
kiirzung der Gerinnungszeit, sondern auch gegenteilige Reaktionen, also Ver-
langerungen derselben. Verlingerungen der Reaktionszeit » waren nur bei fett-
gewohnten Personen und auch hier nur vereinzelt zu beobachten. Héaufiger
kam es dagegen zu Verlingerungen der Gerinnselbildungszeit %, jedoch auch
hier iiberwiegend bei fettgewohnten Vpn. Dabei hatten diese Verldngerungen
teilweise ein derartiges Ausma8, da8 bei einer Bewertung der Gesamtzeit
r + k die Verkiirzung von r kompensiert wurde (Tab. 2). Dies war jedoch nur
bei einigen wenigen unserer Vpn. der Fall. Dagegen iiberwogen bei der Mehrzahl
unserer Vpn. eindeutige Verkiirzungen nicht nur der Reaktionszeit r, sondern
auch der Gesamtzeit  + & derart, daB} eine eindeutige Verkiirzung der Gerin-
nungszeit als die durchschnittliche Reaktion auf eine fettreiche Mahlzeit resul-
tierte.

Das kann wohlgemerkt als charakteristisch angesehen werden nur fiir einen
Personenkreis, welcher, wie der von uns untersuchte, aus jungen, klinisch ge-
sunden Leuten besteht, welche — was in seinen moglichen Einflissen noch zu
untersuchen wire — iiberdies weder korperlich schwer zu arbeiten pflegten,
noch besonderen seelischen Aufregungen ausgesetzt waren. Bei einem anderen
Personenkreis mag die interindividuelle Verteilung der Reaktion eine durchaus
andere sein.

Ein weiteres bemerkenswertes Ergebnis unserer Untersuchungen mdachten
wir darin sehen, daf8 wir nicht nur denjenigen Autoren beipflichten miissen,
welche wie O’BRIEN sowie Buzina und Krys, LascH und ScHIMPF eine zeit-
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liche Ubereinstimmung zwischen dem Maximum der Verkirrzung und dem
Gipfel der Lipamie bestreiten, sondern daf wir uns andererseits aber auch nicht
der Vorstellung von Lasca anschlieflen konnen, die Verkiirzung der Gerinnungs-
zeit komme dadurch zustande, ,,daBl alimentires Fett gleichsam physikalisch
die physiologischen Hemmstoffe des Gerinnungssystems in die Blutchylomi-
kronen aufnimmt, bindet und damit ihre Funktion teilweise ausschaltet‘‘, Mit
dieser Vorstellung ist ndmlich nicht vereinbar, daB, wie die Tab. 1 im Durch-
schnitt und Tab. 2 am Verhalten einzelner Personen zeigen, bei Fettungewohn-
ten bereits 14 Std. pp. maximale Verkiirzungen der Reaktionszeit » sowie der
Gesamtzeit v + k festzustellen waren, obwohl zu dieser Zeit die Lipdmie kaum
oder itherhaupt noch nicht nachweisbar war.

Damit ist die Frage angeschnitten, ob und wie weit es moglich war, fiir die
im TEG sowie auch fiir die im TBT gefundenen Anderungen der Gerinnungs-
zeiten das Verhalten bestimmter einzelner Gerinnungsfaktoren verantwortlich
zu machen.

Bei der Suche nach solchen moglichen Korrelationen hat es sich nun weiter-
hin bewéhrt, sich nicht mit der Auswertung von Mittelwerten zu begniigen,
sondern vielmehr das individuelle Einzelverhalten als letztlich Aufschlufl
gebend anzusehen. Im ersteren Falle kénnte man z. B. namlich nach der Tab. 1
und wie weiter oben ausfiihrlich dargelegt wurde, zu der Vorstellung kommen,
daf Aktivititssteigerungen bestimmter gerinnungsférdernder Faktoren urséich-
lich an den zu beobachtenden Verkiirzungen der Gerinnungszeit beteiligt sind,
so einmal eine Aktivitdtssteigerung des Faktors IX fiir die initiale bereits
15, Std. pp. festgestellte starkere Verkiirzung, weiterhin eine Aktivitdtssteige-
rung des Faktors V sowie vor allem eine solche des Faktors VIII fiir die
spiteren stirkeren Verkiirzungen 2% und 314 Std. pp. Eine solche sum-
marische Vorstellung verliert jedoch ihre Berechtigung, wenn man die Vielfalt
des individuellen Einzelverhaltens in Betracht zieht. Zwar gab es Fille, bei
denen stéirkere Verkiirzungen der Reaktionszeit r, sowie der Gesamtzeit r + &
mit Aktivitdtssteigerungen einzelner oder mehrerer fordernder Gerinnungs-
faktoren — insbesondere des Faktors VIII — einhergingen. Andererseits fanden
sich Fille mit Gerinnungszeitverkiirzungen bis an die untere Grenze des Nor-
malbereiches oder knapp darunter, bei denen solche Aktivititssteigerungen
ganz gering waren oder sogar vollig vermifit wurden. Dazu fanden sich, wie die
Tab. 4 zeigt, auch fiir die individuell sehr verschieden hohen Ausgangswerte
der Reaktionszeit » und der Gesamtzeit r + k keine entsprechenden Unter-
schiede in den Aktivitidten der genannten fordernden Faktoren.

Entsprechendes gilt auch fiir die untersuchten beiden Hemmfaktoren. Fiir
das sich bei unserem Untersuchungsgut auf die Fettmahlzeit allein &ndernde
Progressiv-Antithrombin wurden, wie die Tab. 4 auch noch zeigt, bei den Per-
sonen mit besonders kurzen Ausgangswerten der Reaktionszeit r und der
Gesamtzeit r + % keineswegs die kiirzesten Zeiten, d. h. niedrigsten Aktivi-
titen gefunden, sondern im Gegenteil gerade das Umgekehrte. Entsprechend
stimmten sowohl im Durchschnitt als auch im einzelnen die auf die Fettmahl-
zeit eintretenden Verdnderungen des Antithrombins nicht derart mit den Ver-
kiirzungen der Gerinnungszeiten iiberein, da man fiir letztere die von LascH
postulierte Bindung und Ausschaltung von Hemmfaktoren verantwortlich
machen kénnte. ]

Zusammenfassend werden somit, ebenso wie bei unseren fritheren Unter-
suchungen iiber den Einflul korperlicher Arbeit oder von Adrenalin und Nor-
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adrenalin auf die Blutgerinnung feste Korrelationen zwischen den Anderungen
der Gerinnungszeit und den Aktivitdtsinderungen bestimmter férdernder oder
hemmender Gerinnungsfaktoren vermifit.

SchlieBlich kann an der Frage nicht voriibergegangen werden, ob die ge-
fundenen gerinnungsphysiologischen Verdnderungen derart sind, dal man dar-
aus das Entstehen einer Hyperkoagulabilitit oder gar Thrombophilie postu-
lieren mufl, Nehmen wir als Ma8 fiir eine Bejahung dieser Frage wie in unseren
fritheren Arbeiten iiber den Einflul kérperlicher Arbeit oder iiber denjenigen
von Adrenalin oder Noradrenalin eine Unterschreitung der unteren Grenze der
thrombelastographischen Normbereiche fiir Nativblut, die fiir die Reaktions-
zeit » nach WarLTHER und VorHARD mit 10 Min. und fiir die Gesamtzeit r + &
nach DErrLa SaNta und DurrRoFOURD mit 15 Min. zu veranschlagen wire,
dann haben sich aus unseren Untersuchungen fiir gesunde junge Leute beider-
lei Geschlechts, wenn sie weder korperlich stirker beansprucht noch seelisch
besonders angespannt waren, keine Anhaltspunkte fiir eine Hyperkoagulabili-
tat nach fettreicher Kost ergeben, selbst dann nicht, wenn die verabreichte fett-
reiche Mahlzeit ungewohnt war, oder sogar mit Widerwillen eingenommen
wurde. Die genannten unteren Grenzen der Normbereiche wurden nadmlich in
keinem einzigen Falle unterschritten, Bei der Reaktionszeit » gingen die Ver-
kiirzungen nur 4 mal bis an diese Grenze heran, bei der Gesamtzeit » + &
wurde die Grenze kein einziges Mal véllig erreicht. Damit scheint bei gesunden
jungen Leuten das zeitweilige Zustandekommen einer Hyperkoagulabilitit auf
Fettverzehr wenn iiberhaupt, dann weit weniger zu befiirchten zu sein als auf
korperliche Arbeit oder auf Adrenalin. In unseren fritheren Untersuchungen
fanden wir ndmlich bei einem ganz entsprechenden Personenkreis im Thromb-
elastogramm Verkiirzungen der Gerinnungszeiten bis eindeutig unter die
Normgrenzen und zwar nach ziemlich anstrengender korperlicher Arbeit in
etwa 25%, und nach Adrenalin- bzw. Noradrenalingaben in etwa 309, der Falle,
Dazu kommt noch, daB nach DELLA SANTA und DUorRROFOURD fiir die Annahme
einer Hyperkoagulabilitdt bzw. Thrombophilie eine starke Verkiirzung der
Gesamtzeit r 4 k mit einer ebenfalls starken Steigerung der maximalen Throm-
buselastizitit (me) gekoppelt sein mufi. Dieses Kriterium war nur bei einer
einzigen fettgewohnten Vp. (Bu 214 Std. pp.) erfiillt, nach korperlicher Arbeit
und nach Adrenalin bzw. Noradrenalin hingegen verschiedentlich.

Dem entspricht auch, dafl bei den Aktivititssteigerungen der fordernden
Faktoren Prothrombin, V und VII die obere Grenze des Normbereiches, welche
man bei etwa 1309/, ansetzen kann, seinerzeit unter dem Einflusse der korper-
lichen Beanspruchung unvergleichlich haufiger iiberschritten wurde als in den
jetzigen Versuchen auf die Fettmahlzeit hin. Wihrend es ndmlich damals bei
etwa der Hilfte aller Vpn. zu einer eindeutigen Uberschreitung kam, war dies
jetzt auf die Fettmahlzeit beim Faktor Vin der Gruppe A der Fettungewohnten
nur etwa halb so haufig der Fall und in der Gruppe B der Fettgewohnten tiber-
haupt nicht. Beim Faktor VII kam es zu einer solchen Uberschreitung in der
Gruppe A nur zweimal und in Gruppe B nur einmal. Beim Faktor X kam es
nur je einmal dazu und beim Prothrombin itberhaupt nicht. Fiir die Faktoren
VII und IX ist ein solcher Vergleich nicht moglich. Einmal konnten sie in den
fritheren Arbeiten noch nicht mitbestimmt werden. Zweitens glauben wir jetzt
zwar ein einwandfreies Bestimmungsverfahren zu haben, verfiigen jedoch noch
nicht iiber geniigend Ergebnisse, um iiber die Normbereiche dieser Faktoren
etwas aussagen zu konnen.
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Zusammenfassung

Es werden die méglichen Griinde erortert fiir die so widerspruchsvollen Angaben iiber
den EinfluB einer fettreichen Kost auf die Gerinnbarkeit des Blutes. Es wird dargelegt,
daB diese nur zum Teilin methodischen Unzulanglichkeiten zu sehen sind, vielmehr dariiher-
hinaus vor allem in falschen gedanklichen Voraussetzungen bei der Durchfiihrung und
Auswertung der Versuche. Zu diesen gehéren

1. die AuBerachtlassung des phasischen Charakters der vegetativen Reaktionen,

2. die Annahme, daB es sich um ein bei allen Menschen gleiches Geschehen handele und
dafl daher die bei einem bestimmten Personenkreis wie gesunden Soldaten oder lteren
Patienten erhaltenen Ergebnisse unbedenklich als fiirr alle Menschen giiltig anzusehen
seien und schlieBlich

3. die Nichtberiicksichtigung der noch innerhalb eines hinsichtlich Alter, Gesundheit,
Emshrung einheitlichen Personenkollektives bestehenden erheblichen interindivi-
duellen Reaktionsunterschiede.

Unter Beriicksichtigung alles dessen wurden eigene Untersuchungen durchgefiihrt
iitber die Einwirkung einer Fettmahlzeit, welche hauptsachlich aus 200 g mit 75 g Butter-
schmalz gebratenen Kartoffeln bestand und 932 keal mit einem Fettanteil von 73,69 ent-
hielt. In dieser 1. Mitteilung wird iiber die Ergebnisse an 31 gesunden Studierenden im
Alter von 21—26 Jahren berichtet, von denen sich 15 fettarm und 16 fettreich zu erniihren
pflegten.

Im Thrombelastogramm sowie im Thrombinbildungstest zeigten sich groBe individuelle
Reaktionsunterschiede von Verkiirzungen iiber Nichtbeeinflussung bis zu Verlangerungen
der Gerinnungszeit; doch waren bei unserem Personenkreis und unter unseren Versuchs-
bedingungen, zumal im Thrombelastogramm, stérkere Verkiirzungen weitaus iiberwiegend.
Sie entwickelten sich bei den Fettungewohnten besonders frith, meist noch vor der Lipamie
und hielten auch linger an als bei den Fettgewohnten. Die Verkiirzungen der Gerinnungs-
zeit gingen zwar mehrfach bis an die untere Grenze des Normbereiches, unterschritten sie
jedoch in keinem Falle. Im Hinblick darauf und insbesondere wegen des Ausbleibens einer
stirkeren Steigerung der Thrombuselastizitit scheint bei gesunden Jugendlichen selbst
eine ganz ungewohnte fettreiche Mahlzeit keine zeitweise Hyperkoagulabilitit oder Throm-
bophilie hervorzurufen vermégen. .

Auch fiir die untersuchten férdernden Einzelfaktoren (Ptb, V ,VII, VIII, IX und X)
fanden sich individuell stark unterschiedliche Reaktionen, wobei es zu stirkeren Steigerun-
gen der Aktivitdten weit seltener kam als in unseren fritheren Untersuchungen auf an-
strengende korperliche Betatigung. Es fanden sich keine festen Beziehungen zwischen den
Ausgangswerten der globalen Gerinnungszeiten sowie deren Veriinderungen auf die Fett-
mahlzeit und den Aktivitiiten einzelner dieser fordernden Faktoren oder einer Kombination
von ihnen.

Solche Beziehungen fehlten auch zu den untersuchten Hemmfaktoren (Antithrombin
II, Progressiv-Antithrombin IIT), von denen nur das letztere auf die Fettmahlzeit eine
Verdnderung erfuhr und zwar im Sinne einer mehr oder minder starken Zunahme der Akti-
vitét, die bei den fettungewohnten Vpn. besonders ausgeprigt war,
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Texas, S. E. SNYDERMAN-New York und W. M. WarracE-New York. VII, 63 Seiten mit
16 Abbildungen und 11 Tabellen. (New York 1960, New York University Press.) Preis:
brosch. § 1.—.

Bei keinem Nihrstoff haben sich die Anschauungen der Kinderéirzte innerhalb weniger
Jahrzehnte so oft und so grundlegend geéindert, wie bei der Frage nach dem EiweiBbedarf
im Sduglings- und Kindesalter. War man in der Zeit vor und wihrend des 1. Weltkrieges
bestrebt, den Eiweilgehalt in der S#uglingsernihrung, dem Vorbild der Muttermilch
entsprechend, eher niedrig zu halten, so ging man in den zwanziger Jahren unter dem Ein-
fluB der Untersuchungen von OsBoRNE und MENDEL mehr und mehr dazu {iber, kuhmilch-
reiche, d. h. eiweiBreiche Milchmischungen selbst jiingsten Sduglingen zu fiittern. In
neuester Zeit werden von vielen Kinderiraten wieder Zweifel geduflert, ob ein hohes Ei-
weill- bzw. Aminosiurenangebot fiir die ersten Lebensjahre wirklich wiinschenswert ist.



