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Wirkung von Alplm-Tocopherol auf die 
Gerinnungsstörung bei hämophilen Kindern

V on

F. G e k l ó c z y , M. G e r e n d á s  und F . L á n c o s

I .  K in d e rk lin ik  d e r  M edizinischen U n iv e rs itä t und  N a tio n a le  B lu tsp en d ezen tra le , B u d a p e s t

(E ingegangen  am  11. M ärz 1967)

S h u t e  [36] hat 1946 darüber be­
richtet, daß im Zustand eines Kranken 
die Hämophilie nach Vitamin E Ver­
abreichung eine Besserung eingetreten 
ist, und beobachtete T r o p e a n o  [40] 
bei einem Patienten mit Fibrinopénie 
und bei einem anderen mit Hämophi­
lie [39] die Verkürzung der verlänger­
ten Gerinnungszeit nach Vitamin E 
Gabe, welche Wirkung auch in vitro 
beobachtet wurde. Gleichzeitig be­
richteten auch andere Arbeiten [42, 
44] über den antithrombotischen Ef­
fekt des Alpha-Tocopherols. P r o s p e r i  
[30] fand nach der Gabe von 100 mg 
Vitamin E die Verkürzung der Gerin­
nungszeit bzw. der Prothrombinzeit 
bei 24 Kindern bzw. Erwachsenen. 
Auf Grund dieser Untersuchungen 
verarbreichte er regelmäßig Alpha- 
Tocopherol bei verschiedenen Blut­
gerinnungsstörungen, besonders bei 
Hämophilie und berichtete über die 
erzielten guten Ergebnisse [27, 28, 
29, 30, 31, 32]. Er gab 100 mg 
Tocopherol täglich, worauf eine 20 — 
80 %ige. Verkürzung der Gerinnungs­
zeit beobachtet werden konnte und 
bei 12 Patienten mit Hämophilie nor­
malisierte sich die Gerinnungszeit nach 
der peroralen Gabe von 100—400 mg

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

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

Mehrere Autoren [3, 4, 5, 6, 20, 34, 
41, 43] haben die antikoagulatorische 
Wirkung des Vitamin E beobachtet. 
M a s u r e  und Mitarb. [20] fanden 
beinahe einen heparinartigen Effekt, 
der durch Protaminsulfat neutrali­
siert werden konnte. W a g n e r  [43] 
konnte die gerinnungssteigernde Wir­
kung des Histamins durch Vitamin E 
abwehren. D e  O l i v i e r a  [26] hat 
Alpha-Tocopherol bei zwei Fällen von 
Thrombophlebitis erfolgreich ange­
wandt. Seine günstigem Erfahrungen 
wurden von zahlreichen Autoren [1, 
14, 15, 16, 17, 24, 25, 37, 38,] 
bestätigt. O c h s n e r  [23] und andere 
Autoren [33, 34, 45] betonen, daß das
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T a b e l l e  I  ы

Nr. Mono­
gramm

Alter
Jahre

Ge­
schlecht Typus

Dauer der 
Klinik- 

beobachtung

Zahl der 
Klinik- 

behandlungen

Dauer und Dosen 
der Vi tarn in-E- 

Behandlung
Gerinnung Manifestationen

l. P. V. 12 Knabe A Spórád. 1957—1961 3 24 Tage a 200 mg unverändert
Haemarthros genus 
Arthrotomie 
Hämorrhagischer Shock

2. A. J. 12 Knabe A Spórád. 1959—1962 2 30 Tage a 200 mg 
14 Tage a 200 mg

unverändert
Hämatome
Hämarthros genus 1. s. 
Haemorrhagia gingivae

3. в . B. 6 Knabe A Spórád. 1962—1964 3 12 Tage a 200 mg
13 Tage a 400 mg unverändert

Hämatome
Epistaxis
Haemarthros genus 1. d.

4. V. Gy. 7 Knabe A Spórád. 1961 — 1962 2 12 Tage a 200 mg unverändert
Hämaturie
Hämatome

5. P. T. 8 Knabe A Familiáris 1958—1966 13
6 Tage a 200 mg 

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

unverändert
(subjektive
klinische
Besserung)

Zahnfleischblutung 
Haemarth ros 1. d. et 

cubiti 1. d., Hämatome 
Intrakran. Blutung

0 . P. L. 10 Knabe A Familiáris 1956—1966 18
6 Tage a 400 mg 

14 Tage a 400 mg 
42 Tage a 400 mg

unverändert
(subjektive
klinische
Besserung)

Haemarthros genus 1. s. 
e t cubiti, Melaena 
Haemorrhagia gingivae 
Hämaturie
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7. F. I. 71/2 Knabe A Spórád. 1962—1963 1 14 Tage a 200 mg unverändert H aem arthros genus 1. u. 
H aem arthros genus 1. s.

8. С. A. 2 1/2 Knabe A Spórád. 1963—1964 2 40 Tage a 200 mg unverändert Suffusio glutaealis 
H aem arthros genus 1. s.

9. T. F. 2 Knabe A Spórád. 1963 1 12 Tage a 200 mg unverändert
H aem arthros genus 1. s. 
Melaena
H aem atom ata reg. 

femoral.

10. R. B. 9 Knabe A Spórád. 1963—1965 nur
am bulato­

risch

14 Tage a 200 mg 
20 Tage a 200 mg

unverändert
(subjektive
klinische
Besserung)

Haemorrhagiae subcutan. 
H aem atom ata ree. 

gluteal.
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4 F. Oerlóczy и. Mitarb.: Vitamin E  und Oerinnungsstörung

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

Diese gegensätzlichen Ergebnisse 
veranlaßten uns, die Wirkung des 
Vitamin E auf die Blutgerinnung zu 
untersuchen. Wir führten unsere Un­
tersuchungen bei Kindern mit Hämo­
philie durch, um eine subjektive Beur­
teilung möglichst 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 Maßnahmen regel­
mäßig registriert.

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e n

D ie  U n te rsu ch u n g en  w u rd en  zw ischen 
1961 u n d  1965 bei an  H äm o p h ilie  le idenden  
10 K n a b e n  im  A lte r v o n  2 — 12 J a h re n  
d u rc h g e fü h r t .

D a s  K o agu log ram m  w u rd e  n ach  
Ge r e n d á s  [7, 8, 9] u n d  bei 4 K ra n k e n  
a u c h  d a s  T h ro m b e lasto g ram m  b estim m t. 
D ie  K ra n k e n  e rh ie lten  im  D u rc h sc h n itt 11 
[6 —4 2 ] T ag e  lan g  p e ro ra l täg lich  200 —400 
m g  a u s  W eizenkeim öl an g efe rtig te s , n a tü r ­
liches, a lso  n ich t sy n th e tisch es  A lpha- 
T o co p h e ro l-A ze ta t.*  N ach  B eend igung  d e r  
T o co p h ero l-V erab re ich u n g  w u rd e  d as 
K o a g u lo g ra m m  bzw. d a s  T h ro m b e la s to ­
g ra m m  e rn e u t  v e rfe rtig t. D ie w ich tig s ten  
A n g a b e n  sin d  in  T abelle  I  zu sam m en ­
g este llt.

K a s u i s t i k

Fall 1. P . V. w u rd e  1967, im  A lte r von 
7 J a h re n  zum  ers ten m a l au fg en o m m en  und  
b is 1961, also bis zu m  A lte r  vo n  11 Ja h re n  
in sg esam t d reim al b e h a n d e lt. F am ilien ­
an am n e se  nega tiv . S e it d e m  A lte r  von  2 
J a h re n  l i t t  d e r K n a b e  o f t  a n  schw eren 
N asen b lu tu n g en  u n d  m u ß te  d esh a lb  fü n f­
m a l in  e in  K ra n k e n h a u s  e in g e lie fe rt w er­
den . D ie N asen b lu tu n g en  u n d  die Z ahn­
fleisch- sowie T o n sillen b lu tu n g en  k o n n ten  
n u r  d u rch  B lu ttran sfu s io n en  behoben  w er­
d en . D er K n ab e  h a t  a u ch  v o n  d e r M u tte r 
w ied e rh o lt B lu t bekom m en . S e it dem  A lte r 
vo n  6 J a h re n  tr a te n  Schm erzen  und  Schw el­
lu n g  im  linken  K n ie  au f. D ie  B eschw erden  
besserten  sich n ich t u n d  a ls d ie  M antoux- 
P ro b e  p o sitiv  ausfiel, w u rd e  d e r  K n ab e  in 
ein  T b c-K ran k en h au s e ingeliefert. B ei einer 
P robeexzision  aus dem  lin k en  K n ie  t r a t  
e ine schw ere un d  u n s tillb a re  B lu tu n g  auf, 
w o ra u f d e r K nabe  eine T ran sfu s io n  m it 
R h -p o sitiv em  Z itra tb lu t G ru p p e  A erhielt. 
O bw ohl S ch ü tte lfro st e in t ra t ,  w u rd e  am  
n äch s ten  T ag  die T ran sfu s io n  m it R h- 
p o sitivem  B lu t w iederho lt. D iese löste 
e inen  schw eren S ch o ck zu stan d  aus, und  
d a ru m  w urde  der K n a b e  a m  n äch s ten  Tag 
(10. 10. 1957) e ingeliefert.

M itte ls  D ep resso rb eh an d lu n g  und 
T ransfu sionen  von k o m p a tib le m  R h -n eg a­
tiv e m  B lu t gelang es d an n , d e n  Z u stan d  
zu  norm alisieren . 5 J a h r e  n ach  dom  Schock­
zu s ta n d  w a r der A n ti-D -T ite r  1 : 1024.

V ier J a h re  sp ä te r, im  A lte r  von  11 
J a h re n  w u rd e  der K n ab e  w egen  E k lam psie  
w ied e r in unsere K lin ik  e ingeliefert. D as 
K o agu log ram m  w ar fü r  H äm o p h ilie  be­
zeichnend .

Im  A lte r von 12 J a h r e n  t r a t  w äh rend  
e in e r E k lam psie  au s e inem  ü b e r  d e r linken 
A u g en b rau e  befind lichen  R iß  eine s ta rk e  
B lu tu n g  au f, die n ach  d em  Z usam m en­
n ä h e n  der W u n d rän d e r a u fh ö r te . D as K o a ­
gu lo g ram m  zeigte ein  fü r  H äm o p h ilie  b e ­
zeichnendes B ild, m it e iner G erinnungsze it 
vo n  10 M inuten . N u n  v e ra b re ic h te n  w ir

* F ü r  die liebensw ürd ige Ü b erlassu n g  d e r  P rä p a ra te  V ita -E  »200« u n d  V ita -E  
»400« d a n k e n  w ir W eb b er P h a rm aceu tic a ls  L td .,  T o ro n to , C anada.

Acta Paediatrica Academia i Scientiarum Hungaricae 9, 1968



F. Gerlóczy и. Mitarb.: Vitamin E und Gerinnungsslörung

A b b . la .  P. L . K oagu log ram m  vor V ita m in  E  B ehand lung

Ab b . lb .  P. L . K oag u lo g ram m  n ach  4w öchiger V itam in  E  B eh an d lu n g . K eine B esserung , 
ja  sogar V erlängerung  d e r G erinnungsze it, d ie P ro th ro rn b in v e rw ertu n g  is t u n v e rä n d e r t

n iedrig

dem  K n ab en  täg lich  200 m g  T ocophero l 
14 T age h in d u rch . D as K o ag u lo g ram m  h a t  
sich n ic h t g eän d e rt, d ie  G erinnungsze it 
b e tru g  9 M inuten .

Fall 5. P . L . w urde  von 1956 b is 1966, 
vom  2 jäh rig en  bis zum  12 jäh rigen  A lter, 
in sgesam t 18rnal a n  unserer K lin ik  und  
m ehrm als in  an d eren  K ra n k e n h ä u se rn
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6 F. Gerlóczy и. Mitarb.: Vitamin E  und Gerinnungsstörung

A b b . 2a. P . T . K oagu logram m  v o r V ita m in  E  B eh an d lu n g

A b b . 2b . P . T . K o ag u lo g ram m  n a c h  4w öchiger V ita m in  E  B eh an d lu n g . D ie G erinnungs­
z e it is t e tw as lä n g e r , d ie  P ro th ro m b in v e rw e rtu n g  is t u n v e rä n d e r t n ied rig

w eg en  schw eren H ä m a to m e n , M elaena, 
B lu tu n g e n  in  den K nie- u n d  E llbogengelen ­
k e n , Z ah n fle isch b lu tu n g en  u sw . b ehande lt. 
D ie  F am ilienanam nese  w a r  c h a ra k te r i­
s t is c h : E in  4 jäh rig e rV e tte r  v e rb lu te te  infol­
ge  e in e r  G aum enverle tzung .

B ei un serem  K ra n k e n  w u rd e  jedesm al 
d a s  K o ag u lo g ram m  b e s tim m t, un d  w ir 
h a b e n  d re im a l eine V itam in  E  B eh an d lu n g  
m i t  400 m g  täg lich  6, 14 bzw . 42 T age lang  
d u rc h g e fü h r t. V or, w äh ren d  u n d  n ach  der 
B e h a n d lu n g  w urde  die G erinnungsze it be-
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F . Gerlóczy и. Mitarb.: Vitamin E und Gerinnungsst'&rung 7

А вв . За. P . L . T h ro m b slas to g ram m  vor V ita m in  E  B eh and lung  
A b b . 3b. P . L . T h ro rn b e las to g ram m  nach  (iwöchiger V ita m in  E  B ehand lung . 
B esserung, ja  sogar h a t  sich  d e r  r-W e rt an näh rend  v e rd o p p e lt, d e r k -W ert is t

ä n d e r t  lang

K eine
u n ver-

A b b . 4a. P . T . T h ro rn b e lasto g ram m  vor V ita m in  E  B ehand lung  
А вв. 4b. P . T . T h ro rn b e las to g ram m  n a c h  6w öchiger V ita m in  E  B ehand lung . K eine  B esse ­

ru n g , s ta rk e  Z u n ah m e  des r-W ertes , d e r k -W e r t is t  u n v e rä n d e r t lang

stim m t, ein  K o ag u lo g ram m  a n g e fe r tig t und  
bei 5 G elegenheiten  au ch  d a s  T h rom be- 
las to g ram m  b estim m t.

G erinnungszeit, K o ag u lo g ram m  [A bb. 
l / а  u n d  1 /b ] u n d  T h ro rnbe lastog ram m  
[ A bb. 3/a u n d  3 /b ] ze ig ten  w eder w äh ren d  
noch  n ach  den  B eh an d lu n g en  irgendeine 
Ä nderung , bzw . w aren  ke ine  g rößeren  
S chw ankungen  zw ischen d e n  einzelnen 
W erten  nachzuw eisen .

Fall 6. P . T . w u rd e  zw ischen 1958 und 
1966, im  A lte r  von  2 —10 J a h re n , in sgesam t 
13m al a n  u n se re r K lin ik  b eh an d e lt. E r  is t 
d e r  jüngere  B ru d e r des u n te r  5. besp roche­
n en  F alles (P . L .). G enau  w ie bei seinem  
B ruder, t r a t  auch  bei ihm  d as  e rs te  g rößere

H ä m a to m  a m  linken  O berschenkel im  
A lte r v o n  2 J a h r e n  auf. S p ä te r s ta n d  d e r 
K n ab e  w egen  au sg ed eh n te r H ä m a to m e , 
B lu tu n g en  im  lin k en  K nie- bzw. E llb o g en ­
gelenk, B lu tu n g e n  n ach  Z a h n e x tra k tio n  
sowie w egen  in tra k ra n ie lle r  B lu tu n g  u n te r  
B eh an d lu n g . D e r e rs te r  V ersuch m i t  V ita ­
m in  E  w u rd e  im  H e rb s t 1960 d u rc h g e fü h rt, 
m it e in e r T agesdosis von  200 bzw . 400 m g, 
10, 18 u n d  42 T ag e  h indu rch . W ie b e i dem  
B ru d er, v e ru rsa c h te , die B eh an d lu n g  w eder 
in  d e r G erin n u n g sze it, noch im  K o ag u lo ­
g ram m  [A bb . 2 /a  u n d  2 /b ] oder im  T h ro m b - 
e la s to g ra m m  [A bb . 4 /a  un d  4 /b ]  e ine 
Ä nderung .

W ie d ie  E lte rn  d e r u n te r  5 u n d  6.

Acta Paediatrica Acadeiniae Scientiarum Hnngaricae 9, 1968



8 F. Gerlóczy и. Mitarb. : Vitamin E  und Gerinnungsstörung

b esp ro ch en en  K inder b e ric h te te n , kam en  
w ä h re n d  6 —8 W ochen n ach  d e r V ita m in  E  
B e h a n d lu n g  keine B lu tu n g en  infolge k le i­
n e re r  T ra u m e n  vor, bzw . w aren  d ie  B lu tu n ­
g en  w en ig e r au sgedehn t, als vo rh er.

F a ll 10. R . B. w u rd e  vo n  u n s  in den  
J a h r e n  1963 — 1964, im  A lte r v o n  9 — 10 
J a h r e n ,  am b u la to risch  b eh an d e lt. Schw erere 
B lu tu n g e n  tr a te n  bei diesem  K ra n k e n  f r ü ­
h e r  n ie  a u f , die G erinnungszeit sow ie d as 
K o a g u lo g ra m m  w iesen jed o ch  a u f  eine 
H ä m o p h ilie  A hin . E s w a r w ah rsche in lich  
d e r  e lte r lic h e n  F ü rso rge  zu  v e rd an k en , d aß  
k le in e re  H äm a to m e  n u r  infolge v o n  T ra u ­
m e n  a u f t ra te n . E ine  14 bzw . 20täg ige 
V ita m in  E  B ehand lung  m it täg lich  200 m g  
w u rd e  zw eim al d u rch g efü h rt. N ach  B een d i­
g u n g  d e r  B ehand lung  h a t te n  sow ohl w ir, 
a ls  a u c h  d ie  E lte rn  2 M onate  lan g  d en  E in ­
d ru c k , d a ß  T raum en  geringere B lu tu n g e n  
V e ru rsa c h te n , als vorher.

Z u s a m m e n f a s s u n g

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

Jahren wurde die Wirkung des Vita­
min E auf die Gerinnungsstörung 
untersucht. Diese wurde durch Be­
handlungen mit hohen Dosen nicht 
beeinflußt. Die Schwankungen der 
einzelnen Faktoren im Koagulogramm 
blieben innerhalb des üblichen Streu­
ungsbereiches. Die Beobachtungen 
derjenigen Autoren, die nach Vitamin 
E Gabe über die Besserung der hämo- 
philischen Gerinnungsstörung berich­
teten, konnten nicht bestätigt werden.

Die Eltern hatten den Eindruck, 
daß Häufigkeit und Ausdehnung der 
Blutungen vom Tocopherol in 3 Fällen 
(Fälle 5, 6 und 10) günstig beeinflußt 
wurde. Die Verfasser führen diese 
subjektiven Eindrücke entweder auf 
Placeboeffekt, oder auf die günstige 
Wirkung des Vitamin E auf die Gefäß-, 
in erster Reihe die Kapillarresistenz 
und nicht auf eine Wirkung auf die 
Gerinnung zurück.
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