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1. Die Aufstellung der Bluterstimme und die Untersuchung der
einzelnen Bluter und Konduktoren

In iblicher Weise wurden die einzelnen Mitglieder der Stammbaume
cruiert und untersucht und sodann die genealogische Reihentolge
aufgestellt, zunidchst der engeren Familie des Bluters und insbhesondere
seiner Konduktormutter und sodann die gesamte Aszendenz, soweit dies
moglich war. Wir wandten uns dabei in den meisten Fillen an die Arzte
und namentlich an die Spital- und Klinikérzte, welche Bluter aus der
betreffenden Gegend in Behandlung hatten. Stets wurde uns erschép-
fende Auskunft erteilt und in zuvorkommender Weise die Kranken-
geschichten zur Verfiigung gestellt, wofiir wir allen an dieser Stelle un-
seren verbindlichsten Dank abstatten. Bei der Aufstellung der Stamm-
biume wandten wir uns weiter an die Gemeindeschreibereien und, wenn
notig, erhielten wir auch Einsicht in die Kirchenbiicher. In gewissen Fil-
len wandten wir uns auch an die drztlichen Bezirksvereine der betreffen-
den Gegcndtrﬂ. Yon der groBiten Wichtigkeit waren uns die Auskiinfte
von Mitgliedern der Bluterfamilien selbst, denen in der Regel das Vor-
kommen von Blutern auch in anderen Gegenden bekannt war, die
begreiflicherweise als Leidensgenossen ihr Interesse gefunden hatten.
Ihre Aussagen haben in einigen Fiillen zur Entdeckung von uns bis dahin
unbekannten Bluterstiimmen gefithrt. So wurden wir unmittelbar vor
Abschlulb dieser Arbeit, bei der Aufnahme eines nenen Bluterstammes.
durch den Konduktor aul zwei neue, uns unbekannte Bluterstimme auf-
merksam gemacht. Nebst der Aufnahme des Stammes wurden in jedem
Falle die Krankengeschichte der einzelnen Bluter und ihrer Konduk-
toren aufgenommen und, wenn die Umstinde es erlaubten. auch eine
Blutuntersuchung in einem Spital oder einer Klinik durchgefithrt. aut
die wir moch zuriickkommen werden.

Ber der Aufnahme der Anamnese und zur klinischen Untersuchung
verwendeten wir ein von uns aufgestelltes Schema, worin alle Daten in
Frageform aufgefiihrt sind, das sich praktisch sehr gut bewiihrt hat und
das auch. unseres Wissens, von anderen Hiamophilieforschern beniitzt
\.\-‘il"d.

Frageschema

I. Bluter
Geburtsjahic:
1. Wann sind die Blutungserscheinungen erstmals aufgetreten?

Welcher Art?

2. Blutungen bei Verletzungen:
Sind die Blutungen stark ?

Wie lange danernd 7
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3. Hautblutungen:
Spontan auftretende
Bei leichten Tranmen

1. Himatome:
Wo hauptsichlich lokaliziert ?

3. Gelenkblutungen:
An welchen Gelenken?
Sind mehrere Gelenke im Laufe der Zeit befallen worden ?
Bestehen gegenwiirtie noch Funktionsstérungen ?
Welcher Art?

6. Kommen Blutungen aus dem Munde vor ¥
Welche Mundteile sind davon betallen?

r. Sind Zahnblutungen vorgekommen 7

Beim Zahnwechsel 2

Bei Zahnextraktionen?

Bestand dabei einmal Lebensgefahr 7 (Unstillbare Blutungzen. wie gestillt und von
wern bzw. in welchem Spital %)

==

Nieren- oder Blazenblutungen #
Verlaul'”
Wie behandelt?
Y. Blutungen aus dem Magendarmtractus?
Bluthrechen ?
Blutung bein Stubleang, frisches rotes Blnt oder schwarz verfiirbte Stiihle ?
1o, Blutungen im Zentralnervensystem ?
Hirnblutungen ¥
Ritckenmarkblutungen ?
1. Nicht bei den Fragen aulgeziihlte Blutungen ?
12. Gegenwiirtiger Statnus:
a) Sind sichtbare Anzeichen oder Folgen von Blutungen ( Hiimatome, Hauthlutungen,
Verletzungsblutungen) vorhanden ?
by Sind Anzeichen von Blutergelenken nachweisbar {Versteilungen, Behindernng
von Bengung und Streckung, Gelenkschwellungen. Schmerzen und Beschwerden
beim Gebrauch der Gelenke)?
¢) Wieist der Allremeinzustand des Bluters gegenwiirtig 7 (aninmisch, sechwach usw.)

II. Konduktormutter

War die Geburt des Bluters normal bzw, bestanden stiirkere Blutverluste ?

B

2. Wann hat die Mutter die ersten Blutungen oder Blutung=folgen beim Kinde
bemerkt ?

3. Besteht bei der Mutter eine Blutungsneigung ?

L Welcher Art:

Geburt=blutungen, abnorm stark ?

Abnorm <tarke Blutungen bei den Menses ?

Nasenbluten?

Abnorm starke oder langandauernde Blutungen nach Zahnextraktionen ?

Abnorm starke oder langandauernde Blutungen bei Verletzungen

Hautblutungen, spontan entstehende oder bei geringsten, stumpfen Trammen ?

II11. Konduktorgrofimutter

Frazen idem wie bel Konduktormutter, sub 3 und 4

IV, Konduktorurgroffmutter
Fragen idem wie bei Konduktormutter, sub 3 und 4
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V. Grofivater miitterlicherseits
Fragen idem wie beim Bluter, sub I,

VI, Urgrofivater miitterlicherseits
Fragen idem wie beim Bluter, sub I

T, Geschwister des Bluters

Fragen idem wie sub 1. bei Bridern. sub I1.. 3. 4 beil Schwestern

I Onkeln und Tanten miitterlicherseits
Fragen idem wie sub I und I, 3. 1

X, Grofionkeln und Grofitanten miitterlicherseits
Fragen idem wie sub [ound I1., 73, 1

Die Blutuntersuchung der Bluter und der Konduktoren

Fs war. wie eingangs bemerkt, aus dulleren Grinden nicht méglich,
die Blutuntersuchung bei allen Blutern und Konduktoren durchzufithren.

Die morphologische Untersuchung der untersuchten Fille ergab regel-
malig normale Zahlen der Ervthroeyvten. Leukocyvten und Thrombo-
evten und normalen Héamoglobingehalt im blutungsfreien Intervall. Die
Gerinnungsvalenz war sehr erniedrigt, desgleichen die Thrombometrie-
werte nach Fonio, doch wurden diese zwei Untersuchungen nach 1937
nicht mehr durchgefithrt, da die funktionelle Priifung der Thrombo-
cyten und spiter die Retraktionsprifung vorgenommen wurden, In
jedem Fall wird die Gerinnungszeit nach unserer Methode bestimmt,
deren Werte ausnahmslos auBBerordentlich verzgerl sind. Wir konnten
bei unseren Berner Blutern Gerinnungszeiten von 1 Stunde 20 Minuten
bis 23 Stunden nachweisen: Werte unter einer Stunde waren sehr selten.

Zur Differentialdiagnose gegeniiber anderen Thrombopathien diente
uns die funktionelle Priitfung der Thromboevten, die wir bet mehr als
30 Hamophilen durchfithren konnten und die uns nie im Stiche liel3:

Es wird der Einflull izolierter himophiler Thromboceyten auf hémo-
philes Plasma mit demjenigen normaler Thromboevten verglichen.

Kurzgefefite Untersuchungstechnik

Reagentien: Herstellen des himophilen Plasmas durch Zentrifugieren
dez unterkiithlten himophilen Blutes!. Izolierung der himophilen und der
normalen Thromboevten durch Zentrifugieren des Blutgemisches mit
14 oyiger Magnesiumsulfatlosung im Verhiltnis 9:1, Herstellung der
Plattchenemulsionen in physiologischer Kochsalzlésung,

! Zur Herstellung des plittechenfreien Plasmas kann anch Citratblut verwendet wer-
den {1 Teil Natrinm citricum 2,5%, 9 Teile Blut), Bei der Pritfune rekalzifizieren.
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Priifung: Zu je 1 em® himophilem Plasma je 0.5 cm?® der hiimophilen
und normalen Pliattchenemulsion. Kontrolle: himophiles Plasma ohne
fusatz.

Resultate: Die sehr stark verzdgerte Gerinnungszeit des himophilen
Plasmas ohne Zusatz wird durch den Zusatz hamophiler Pliattchen un-
wesentlich korrigiert, wihrend der Zusatz normaler Plattchen eine sehr
starke Verkiirzung bis zu normalen Werten zur Folge hat. Dieser Befund
wurde ausnahmslos bei allen untersuchten Himophilen erhoben. Bei
zwei Mitgliedern cines hiimophilen Stammes, Briider eines Bluters, war
der FinfluB} ihrer Plittchen nicht so ausgesprochen, doch immerhin den
normalen unterlegen. Sie erwiesen sich als latente Bluter ohne klinische
Blutungserscheinungen,
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PLASMA | PLASMA PLASMA PLASMA
OHNE ZUSATZ |+ HAEMOPHILE + NORMALE
PLATTCHEN PLATTCHEN
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: :
ah 240 \
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3 z N\ : _J

150" - \

{ \
2h 120 ,_gphDEll
g0’ O e \>
’, ‘.,-‘SUF*-_-_ —-l--__gcﬂlhh T
1h 60 i L ~ |
L , Sy W
30 L - L 107

——— HAEMOPHILES PLASMA [/ VON 15 BERMER BLUTERN
mm=mee= | ATENT HAEMOPHILES PLASMA / WON 2 BLUTERN AUS DEN BERMER—
STAMMEM

Durch=ehnittswerte aus 15 Bestunmungen.

Eine weitere Untersuchung, die wir erst seit zwel Jahren durchfithren,
ist die Bestimmung des Aufbaues und der Retraktion des hamophilen
Fibringerinnsels.

Untersuchungstechnik: Zentrifugicrung von hamophilem Citratblut
(zu 18 em® Blut 2 em?® 2,5 %iger Natrium-citricum-Lisung im Verhaltnis
9:1) und Entnahme des plittchenhaltigen Plasma I. Zu 1 em? davon in
schmalem Reagensglischen 1 Tropfen Caleium chloratum 2 9%, 9 Stun-
den stehen lassen. Resultat: Schleierférmiges Gerinnsel anstatt eines
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normalen, gut retrahierten
konischen mit zentralem,
gut retrahiertem kleinstem
Kerngerinnsel (Abb. 1).

Beihdmophilem Blut mit
schr stark verzigerter Ge-
rinnungszeit kann die glei-
che Untersuchung auch
ohne Zusatz von Natrium
citricum und ohne Recal-
cifizierung ausgefithrt wer-
den.

Beide Untersuchungen
lassen eine erhiohte Resi-
stenz (h?rha‘%mnphilvn Plitt-
chen annehmen. wodurch
das Thromboplastin  nur
fraktioniert in ungeniigen-
den Mﬂ!lgt‘-ll “h{-.'“?-'.'"l]ﬂ“ AbD. 1. Retrahiertes Gerinnsel von hitmophilem Plas-
wird., Die [u"nhﬂxﬂ davon: mal Mangelhafter Aufbauund schleiechafter Fibrin-

ausfall um ein kleinstes, retrahiertes Kerncoagulum,
Folgen der fraktionicrten Thrombinbildung,

fraktionierte Thrombinbil-
dung, infolgedessen frak-
tionierter Ausfall des Fibrins und fraktionierter Retraktionsvorgang,
Diese Belunde konnten wir bis jetzt ausnahmslos bei jedem Bluter
erheben.
Eimne weitere Untersuchungsmethode sehr einfacher Art ist die Bestim-
mung der Retraktion im sogenannten Retraktilometer.
Untersuchungstechnik: Ein 1 em?® enthaltendes Glasrohrehen. an bei-
den Enden offen. wird mit fliissigem Paraffin glatt gemacht und sodann
am unteren Knde mit Gummiptropt mit Nadel armiert verschlossen und
auf Kork- oder Wachsplittehen aufrecht gestellt. Beschickung mit 1 em?
Blut. durch '\'l'm'nlnmktir}n entnommen, 24 Stunden abwarten und
Herausnahme des retrahierten TV_Ullblutgerinniaelﬁ: charakteristische
Kolbenform gegeniiber der konischen Form des Normalblutgerinnsels.
Erklirung: Infolge der schr verzbgerten Gerinnung senken sich die
Ervthroeyten vor Finsetzen der Gerinnung. Infolgedessen besteht die
obere Hilfte aus ervthroeytenfreiem Plasma I, was eine unbehinderte
Vollretraktion ermiglicht, im Gegensatz zur unteren Hiilfte, deren Re-
traktion durch den vermehrten Gehalt an Erythroevten behindert wird.
Die Bestimmung des Prothrombinkonsumptionstestes tm Serum nach
Quick. Quick hat 1949 bei 22 Himophilen nachgewiesen, dal} der Pro-
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Abhb., 2, Normales Bluat, Abb, 3. Himophiles Blut.

thrombinkonsumptionstest im Serum herabgesetzt ist, im Gegensalz
zum Serum normaler Individuen, der indessen Variationen aufweist, so
dall sich wiederholte Bestimmungen empftehlen. Ferfin und  Jiirgens
bestiatigten dicse Befunde bei 5 Hamophilen, bei einem 6. dagegen nicht,
da sich die Werte an der Grenze der Norm bewegten. Ferlin wies ithn
auch bel 2 latent Hiamophilen nach. Nebst der Bestimmung der Gerin-
nungszeit, die bei Himophilen stets sehr stark verzégert ist, wird cine
Bestimmung des Prothrombinkonsumptionstestes im Serum zur Dif-
ferentialdiagnose mitverwendet werden kinnen. doch ergibt sich die
Diagnose Hﬁlllnllhi]it! in weitaus den meisten Fillen aus der Anamnese
(hiamophiler Stammbaum) und aus dem charakteristischen himophilen
Svmptomkomplex.

Dal} der Prothrombinkonsumptionstest im Serum nicht ein spezifisches
Merkmal des hiimophilen Blutes ist, ergibt sich ferner daraus, dal} dieser
positive Test auch bei anderen himorrhagischen Diathesen erhoben wird.
Nach Quick findet er sich auch bei der Thrombopenie und nach Jiirgens
bei den Blutern der Konstitutionellen hereditiiren Thrombopathie vor
(v. Willebrendr), Koller und Mitarb. wiesen ihn auch bei einer himophilie-
dhnlichen Thrombopathie nach. Ob dieser Test anch ber anderen
Thrombopathicn vorhanden ist, dariiber konnten wir bisher keine An-
gaben im Schrifttum finden.

Ein positiver Prothrombinkonsumptionstest im Serum wurde auch bei
den Konduktoren in hiimophilen Stdmmen nachgeviesen, so von Ferlin
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bei1 8 Konduktoren seines Bluterstammes, doch war der Ausfall der
Reaktion nicht so eindeutig wie bei manilesten Blutern, und von
Giannico bei 60 % seiner Konduktoren.

Dieser Test wurde von Koller, Kriist und Luchsinger auch bei den
Konduktoren der himophiliesihnlichen Diathese, die von ihnen beschrie-
ben wurde, nachgewiesen.

Die Zahl der Bestimmungen des Prothrombinkonsumptionstestes im
Serum ist jedoch noch zu klein, als dall dieser Test zur sicheren Erken-
nung der himophilen Konduktoren verwertet werden kinnte, auch ste-
hen weitere Bestimmungen bei den Konduktoren andersartiger here-
ditdrer himorrhagischer Diathesen noch aus.

2, Die erblichen Bluterstimme

Unsere Zusammenstellung umfalit 24 erbliche Bluterstimme, 3 grolle
und 21 kleinere.

Unser Mitarbeiter Piante revidierte die letzten Generationen des
groBen Bluterstammes von Tenna in vier Teilstimmen und Neiger die-
jenigen der Bluter von Wald in drei Teilstimmen. Wir selbst teilen den
grollen Stamm aus Lenk (Be.-Ra.) in zwel Teilstdmme ein, in den legi-
timen und in den illegitimen (aus der Verbindung des Stammvaters mit
der Schwester seiner Frau).

Die drei groflen Stimme weisen 13 noch lebende Bluter und einen seit
der letzten Stammesaufnahme verstorbenen auf, die kleineren 35, total
48 lebende Bluter.

Die Zahl der in den Generationen II, ITT, IV, V und X an Blutungen
verstorbenen Bluter br:tri:igt 20. wozu noch der seit der letzten Stammes-
aufnahme verstorbene hinzukommt: total 81 (s, Stammbiume im An-
hang}.

Erbgang: Der Erbgang in den Familien der lebenden Bluter und des seit
der Stammesaufnahme verstorbenen ist in 73 9 nach Lossen und in
27 9, nach Nasse.

In den einzelnen Stimmen kann zuweilen der Erbgang wechseln: ist
die Erbanlage in einer Generation nach Nasse vererbt, so kann die fol-
gende Generation iiber die Konduktorschwester des Bluterenkels nach
Lossen hdmophilieren (Stamm Nr. 22}, und umgekehrt iiber die Kon-
duktortochter eines Bluters nach Nasse (Stamm Nr. 3, 2).

Der familidre Krankheitstypus. Von einzelnen Autoren wird geltend
gemacht, dafl gewisse Bluterfamilien einen besonderen Krankheitstypus
aufweisen, indem z. B, bei einem Stamme hauptsichlich die Schleim-
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