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Wirkung von Alplm-Tocopherol auf die
Gerinnungsstérung bei hamophilen Kindern

Von

F. Gekléczy, M.

Gerendas

und F. Lancos

I. Kinderklinik der Medizinischen Universitdt und Nationale Blutspendezentrale,Budapest

(Eingegangen am

Shute [36] hat 1946 darlber be-
richtet, dal3 im Zustand eines Kranken
die Hamophilie nach Vitamin E Ver-
abreichung eine Besserung eingetreten
ist, und beobachtete Tropeano [40]
bei einem Patienten mit Fibrinopénie
und bei einem anderen mit Hamophi-
lie [39] die Verkiirzung der verlanger-
ten Gerinnungszeit nach Vitamin E
Gabe, welche Wirkung auch in vitro
beobachtet wurde. Gleichzeitig be-
richteten auch andere Arbeiten [42,
44] Uber den antithrombotischen Ef-
fekt des Alpha-Tocopherols. P rosperi
[30] fand nach der Gabe von 100 mg
Vitamin E die Verkirzung der Gerin-
nungszeit bzw. der Prothrombinzeit
bei 24 Kindern bzw. Erwachsenen.
Auf Grund dieser Untersuchungen
verarbreichte er regelmaRig Alpha-
Tocopherol bei verschiedenen Blut-
gerinnungsstorungen, besonders bei
Hamophilie und berichtete Uber die
erzielten guten Ergebnisse [27, 28,
29, 30, 31, 32]. Er gab 100 mg
Tocopherol téglich, worauf eine 20—
80 %oige. Verkirzung der Gerinnungs-
zeit beobachtet werden konnte und
bei 12 Patienten mit Hamophilie nor-
malisierte sich die Gerinnungszeit nach
der peroralen Gabe von 100—400 mg

11. Mérz 1967)

Vitamin E. Mehrere Autoren [13,
18, 19, 21, 22, 35, 43] beobach-
teten eine Beschleunigung und zwar
den Anstieg des Fibrinogens [13], die
SteigerungderThrombinaktivitat [18]
bzw. die Zunahme der Thrombokinase-
Aktivitat [21].

Im Gegensatz zu diesen Angaben
fanden andere Autoren [2, 19, 43],
dalR das Vitamin E weder Dbei
normalen Kontrollen noch bei an
Hamophilie leidenden Kranken eine
Wirkung auf die Blutgerinnung
auslbte.

Mehrere Autoren [3, 4, 5, 6, 20, 34,
41, 43] haben die antikoagulatorische
Wirkung des Vitamin E beobachtet.
und Mitarb. [20] fanden
beinahe einen heparinartigen Effekt,
der durch Protaminsulfat neutrali-
siert werden konnte. Wagner [43]
konnte die gerinnungssteigernde Wir-
kung des Histamins durch Vitamin E
abwehren. De [26] hat
Alpha-Tocopherol bei zwei Féllen von
Thrombophlebitis erfolgreich ange-
wandt. Seine giinstigem Erfahrungen
wurden von zahlreichen Autoren [1,
14, 15, 16, 17, 24, 25, 37, 38)]
bestétigt. Ochsner [23] und andere
Autoren [33, 34, 45] betonen, dal} das
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Nr.

Mono-
gramm

Alter

Jahre

12

12

10

Ce-

schlecht

Knabe

Knabe

Knabe

Knabe

Knabe

Knabe

Typus

A Sporad.

A Spérad.

A Spérad.

A Spérad.

A Familiaris

A Familiaris

Dauer der
Klinik-
beobachtung

1957—1961

1959—1962

1962—1964

1961 —1962

1958—1966

1956—1966

Tabelle

Zahl der
Klinik-
behandlungen

Dauer und Dosen
der \itarnin-E-
Behandlung

24 Tage a 200 mg

30 Tage a 200 mg
14 Tage a 200 mg

12 Tage a 200 mg
13 Tage a 400 mg

12 Tage a 200 mg

6 Tage a 200 mg
10 Tage a 200 mg
18 Tage a 400 mg
42 Tage a 400 mg

6 Tage a 400 mg
14 Tage a 400 mg
42 Tage a 400 mg

Gerinnung

unverandert

unverandert

unverandert

unverandert

unveréandert

(subjektive
klinische
Besserung)

unverandert
(subjektive
klinische
Besserung)

Manifestationen

Haemarthros genus
Arthrotomie
Hamorrhagischer Shock

Hamatome
Hamarthros genus 1 s.
Haemorrhagia gingivae

Hamatome
Epistaxis

Haemarthros genus 1 d.

Hamaturie
Hamatome

Zahnfleischblutung
Haemarthros 1 d. et
cubiti 1 d., Hamatome
Intrakran. Blutung

Haemarthros genus 1 s.
et cubiti, Melaena
Haemorrhagia gingivae
Héamaturie

T
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10.

. A

7172

2172

Knabe

Knabe

Knabe

Knabe

A Sporad.

A Sporad.

A Spoérad.

A Spéréad.

1962—1963

1963—1964

1963

1963—1965

nur
ambulato-
risch

14 Tage a 200 mg

40 Tage a 200 mg

12 Tage a 200 mg

14 Tage a 200 mg
20 Tage a 200 mg

unverandert

unverandert

unverandert

unverdandert
(subjektive
klinische
Besserung)

Haemarthros genus 1 u.
Haemarthros genus 1 s.

Suffusio glutaealis
Haemarthros genus 1 s.

Haemarthros genus 1 s.

Melaena
Haematomata reg.
femoral.

Haemorrhagiae subcutan.

Haematomata ree.
gluteal.
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4 F. Oerléczy n. Mitarb.: Vitamin E und Oerinnungsstérung

Vitamin E als harmloses Mittel den
anderen Antikoagulanzienvorzuziehen
ist. Wir selbst haben mit Vitamin E
(sowohl in seiner synthetischen wie
natirlichen Form) gute Ergebnisse
bei Thrombophlebitis erzielt [10, 11,
12], die wir aber einer Gefall Wirkung
zuschreiben.

Diese gegenséatzlichen Ergebnisse
veranlaBten uns, die Wirkung des
Vitamin E auf die Blutgerinnung zu
untersuchen. Wir fuhrten unsere Un-
tersuchungen bei Kindern mit Hadmo-
philie durch, um eine subjektive Beur-
teilung maoglichst zu verringern. Das
Krankenmaterial wurde jahrelang
wiederholt beobachtet, die Schwan-
kungen der Gerinnungsbedingungen
im Zusammenhang mit dem klinischen
Zustand wurden verfolgt, und die
Reaktionen nach den verschiedenen
therapeutischen MaRnahmen regel-
mafig registriert.

Material und Methoden

Die Untersuchungen wurden zwischen
1961 und 1965 bei an Hamophilie leidenden

10 Knaben im Alter von 2—12 Jahren
durchgefihrt.
Das Koagulogramm  wurde nach

Gerendas [7, 8, 9] und bei 4 Kranken
auch das Thrombelastogramm bestimmt.
Die Kranken erhielten im Durchschnitt 11
[6 —42] Tage lang peroral tdglich 200 —400
mg aus Weizenkeimdl angefertigtes, natiir-
liches, also nicht synthetisches Alpha-
Tocopherol-Azetat.* Nach Beendigung der
Tocopherol-Verabreichung wurde das
Koagulogramm bzw. das Thrombelasto-
gramm erneut verfertigt. Die wichtigsten
Angaben sind in Tabelle | zusammen-
gestellt.

Kasuistik

Fall 1. P. V. wurde 1967, im Alter von
7 Jahren zum erstenmal aufgenommen und
bis 1961, also bis zum Alter von 11 Jahren
insgesamt dreimal behandelt. Familien-
anamnese negativ. Seit dem Alter von 2
Jahren litt der Knabe oft an schweren
Nasenblutungen und mufRte deshalb funf-
mal in ein Krankenhaus eingeliefert wer-
den. Die Nasenblutungen und die Zahn-
fleisch- sowie Tonsillenblutungen konnten
nur durch Bluttransfusionen behoben wer-
den. Der Knabe hat auch von der Mutter
wiederholt Blut bekommen. Seit dem Alter
von 6Jahren traten Schmerzenund Schwel-
lung im linken Knie auf. Die Beschwerden
besserten sich nicht und als die Mantoux-
Probe positiv ausfiel, wurde der Knabe in
ein Thc-Krankenhaus eingeliefert. Bei einer
Probeexzision aus dem linken Knie trat
eine schwere und unstillbare Blutung auf,
worauf der Knabe eine Transfusion mit
Rh-positivem Zitratblut Gruppe A erhielt.
Obwohl Schiuttelfrost eintrat, wurde am
ndchsten Tag die Transfusion mit Rh-
positivem Blut wiederholt. Diese ldste
einen schweren Schockzustand aus, und
darum wurde der Knabe am nédchsten Tag
(10. 10. 1957) eingeliefert.

M ittels Depressorbehandlung und
Transfusionen von kompatiblem Rh-nega-
tivem Blut gelang es dann, den Zustand
zu normalisieren. 5Jahre nach dom Schock-
zustand war der Anti-D-Titer 1 :1024.

Vier Jahre spéter, im Alter von 11
Jahren wurde der Knabe wegen Eklampsie
wieder in unsere Klinik eingeliefert. Das
Koagulogramm war fur H&mophilie be-
zeichnend.

Im Alter von 12 Jahren trat wéhrend
einer Eklampsie aus einem Uber der linken
Augenbraue befindlichen RiR eine starke
Blutung auf, die nach dem Zusammen-
néhen der Wundréander aufhérte. Das Koa-
gulogramm zeigte ein fur Hamophilie be-
zeichnendes Bild, mit einer Gerinnungszeit
von 10 Minuten. Nun verabreichten wir

* Fir die liebenswiirdige Uberlassung der Praparate Vita-E »200« und Vita-E
»400« danken wir Webber Pharmaceuticals Ltd., Toronto, Canada.
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F. Gerloczy n. Mitarb.: Vitamin E und Gerinnungsslérung

Abb. la. P. L. Koagulogramm vor Vitamin E Behandlung

Abb. Ib. P. L. Koagulogramm nach 4wdchiger Vitamin E Behandlung. Keine Besserung,
ja sogar Verlangerung der Gerinnungszeit, die Prothrornbinverwertung ist unverdandert
niedrig

dem Knaben taglich 200 mg Tocopherol Fall 5. P. L. wurde von 1956 bis 1966,
14 Tage hindurch. Das Koagulogramm hat vom 2j&hrigen bis zum 12jahrigen Alter,
sich nicht gedndert, die Gerinnungszeit insgesamt 18rnal an unserer Klinik und
betrug 9 Minuten. mehrmals in anderen Krankenh&usern

Acta Paediatric(/ Academiae Scientiarum Hungaricae 9, 196S



F. Gerléczy n. Mitarb.: Vitamin E und Gerinnungsstérung

Abb. 2a. P. T. Koagulogramm vor Vitamin E Behandlung

Abb. 2b. P. T. Koagulogramm nach 4wdchiger Vitamin E Behandlung. Die Gerinnungs-
zeit ist etwas ldnger, die Prothrombinverwertung ist unveréndert niedrig

wegen schweren Héadmatomen, Melaena,
Blutungen in den Knie- und Ellbogengelen-
ken, Zahnfleischblutungen usw. behandelt.
Die Familienanamnese war charakteri-
stisch: Ein 4jadhrigerVetterverblutete infol-
ge einer Gaumenverletzung.

Bei unserem Kranken wurde jedesmal
das Koagulogramm bestimmt, und wir
haben dreimal eine Vitamin E Behandlung
mit 400 mg tadglich 6, 14 bzw. 42 Tage lang
durchgefihrt. Vor, wdhrend und nach der
Behandlung wurde die Gerinnungszeit be-

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Htingaricae 9, 1968



F. Gerléczy n. Mitarb.: Vitamin E und Gerinnungsst'&rung 7

ABB. 3a. P. L. Thrombslastogramm vor Vitamin E Behandlung
Abb. 3b. P. L. Thrornbelastogramm nach (iwochiger Vitamin E Behandlung. Keine

Besserung, ja sogar hat sich der r-Wert annéhrend verdoppelt,

der k-Wert ist unver-

dndert lang

Abb. 4a. P. T. Thrornbelastogramm vor Vitamin E Behandlung

ABB. 4b. P. T. Thrornbelastogramm nach 6wdchiger Vitamin E Behandlung. Keine Besse-
rung, starke Zunahme des r-Wertes, der k-Wert ist unverdndert lang

stimmt, ein Koagulogramm angefertigt und
bei 5 Gelegenheiten auch das Thrombe-
lastogramm bestimmt.

Gerinnungszeit, Koagulogramm [Abb.
I/a und 1/b] und Thrornbelastogramm
[Abb. 3/aund 3/b] zeigten weder wéahrend

noch nach den Behandlungen irgendeine
Anderung, bzw. waren keine groBReren
Schwankungen zwischen den einzelnen

W erten nachzuweisen.

Fall 6. P. T. wurde zwischen 1958 und
1966, im Alter von 2—10Jahren, insgesamt
13mal an unserer Klinik behandelt. Er ist
der jingere Bruder des unter 5. besproche-
nen Falles (P. L.). Genau wie bei seinem
Bruder, trat auch bei ihm das erste gréRere

Hamatom am linken Oberschenkel im
Alter von 2 Jahren auf. Spéater stand der
Knabe wegen ausgedehnter Hédmatome,
Blutungen im linken Knie- bzw. Ellbogen-
gelenk, Blutungen nach Zahnextraktion
sowie wegen intrakranieller Blutung unter
Behandlung. Der erster Versuch mit Vita-
min E wurde im Herbst 1960 durchgefiihrt,
mit einer Tagesdosis von 200 bzw. 400 mg,
10, 18 und 42 Tage hindurch. Wie bei dem
Bruder, verursachte, die Behandlung weder
in der Gerinnungszeit, noch im Koagulo-
gramm [Abb. 2/aund 2/b] oder im Thromb-

elastogramm [Abb. 4/a und 4/b] eine
Anderung.
Wie die Eltern der unter 5 und 6.

Acta Paediatrica Acadeiniae Scientiarum Hnngaricae 9, 1968



8 F. Gerléczy u. Mitarb. : Vitamin E und Gerinnungsstérung

besprochenen Kinder berichteten, kamen
wéahrend 6 —8 Wochen nach der Vitamin E
Behandlung keine Blutungen infolge klei-
nerer Traumen vor, bzw. waren die Blutun-
gen weniger ausgedehnt, als vorher.

Fall 10. R. B. wurde von uns in den
Jahren 1963 —1964, im Alter von 9—10
Jahren,ambulatorischbehandelt. Schwerere
Blutungen traten bei diesem Kranken fri-
her nie auf, die Gerinnungszeit sowie das
Koagulogramm wiesen jedoch auf eine
Hé&mophilie A hin. Es war wahrscheinlich
der elterlichen Fursorge zu verdanken, daR
kleinere Hamatome nur infolge von Trau-
men auftraten. Eine 14 bzw. 20tégige
Vitamin E Behandlung mit tdglich 200 mg
wurde zweimal durchgefuhrt. Nach Beendi-
gung der Behandlung hatten sowohl wir,
als auch die Eltern 2 Monate lang den Ein-
druck, daB Traumen geringere Blutungen
Verursachten, als vorher.

Zusammenfassung

Bei 10 an Hamophilie A leidenden
Knaben im Alter zwischen 2—10

Jahren wurde die Wirkung des Vita-
min E auf die Gerinnungsstorung
untersucht. Diese wurde durch Be-
handlungen mit hohen Dosen nicht
beeinfluRt. Die Schwankungen der
einzelnen Faktoren im Koagulogramm
blieben innerhalb des Ublichen Streu-
ungsbereiches. Die Beobachtungen
derjenigen Autoren, die nach Vitamin
E Gabe Uber die Besserung der hdmo-
philischen Gerinnungsstérung berich-
teten, konnten nicht bestatigt werden.

Die Eltern hatten den Eindruck,
daR Haufigkeit und Ausdehnung der
Blutungen vom Tocopherol in 3 Fallen
(Falle 5, 6 und 10) glinstig beeinflu3t
wurde. Die Verfasser flhren diese
subjektiven Eindriicke entweder auf
Placeboeffekt, oder auf die ginstige
Wirkung des Vitamin E auf die Gefai3-,
in erster Reihe die Kapillarresistenz
und nicht auf eine Wirkung auf die
Gerinnung zurtck.
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