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peritonitis zur Operation eingeliefert, es lag aber eine schwere intra-
peritondale Blutung vor, die konservativ behandelt werden konnte. Des
weiteren litt der Knabe an immer wieder recidivierenden Gelenkblutun-
gen, schlieBlich starb er infolge einer unstillbaren schweren Blutung aus
dem untersten Darmabschnitt. Ein anderer Fall aus dem sporadischen
Stamm Nr. 21 hat im Laufe der Zeit tast alle bekannten hidmophilen
Blutungserscheinungen durchgemacht. Wir wurdenin einem Spital wegen
infizierter Fistel nach Perforation eines groBen Hiamatoms eines Ober-
schenkels mit phlegmonser Entziindung konsultiert. In der Folge blu-
tete es aus einer Nekrose am Unterschenkel, durch Gipsdruck entstanden,
beinahe unstillbar. Bei diesem Patienten waren fast simtliche Gelenke
im regressiven Stadium versteift, so dall der Patient fast unbeweglich und
hilflos im Bett liegen mufite. Die Himatomfistel kam nach langer Zeit
zur Heilung, doch ging der Bluter spiiter an einer Hirnblutung zugrunde.

Zur Frage des Zvklus der himophilen Manifestationen. Bei einzelnen
Blutern macht sich ein Zyklus des Auftretens der himophilen Blutungs-
erscheinungen geltend. Zeiten von Verschontbleiben wechseln mit sol-
chen von hiiufigem Auftreten derselben ab, doch laBit sich nicht eine
regelmiBige Reihenfolge solcher Zeitabschnitte unterscheiden. Einzelne
Bluter geben an, dafl namentlich die Blutergelenke im Frithling hiufiger
auftreten als zur Winterszeit. Bei vielen Blutern jedoch lassen sich
solche Zeitabschnitte nicht nachweisen.

3. Die sporadischen Bluterstiimme

Von uns und unsern Mitarbeitern konnten bisher 36 sporadische Blu-
terstimme in der Schweiz anfgefunden und bearbeitet werden. Es ist
jedoch nicht ausgeschlossen, dal} weitere Stimme nicht zu unserer Kennt-
nis gelangt sind, so daf} erst im Verlauf der Jahre unsere Liste vervoll-
stindigt werden kann. Kurz vor Abschlull der Drucklegung sind uns
weitere drei Stimme zur Kenntnis gelangt, d’e nicht mehr in Berticksich-
tigung gezogen werden konnten. So wurde uns beim Abschlusse dieser
Monographie ein weiterer « Bluter» gemeldet, bei dem die Diagnose Hii-
mophilie noch gepriift werden muB.

Es geht aus Tabelle 2 hervor, dafl von 49 Blutern 31 noch leben, wihrend
18 verstorben sind, wovon 8 erst seit der Stammesaufnahme von 1947 '50.

Tabelle 3 orientiert uns iiber die Anzahl der Bluter einer Geschwi-
sterreihe,

Bei den meisten Stimmen (29) kommt jeweils nur ein Bluter in einer
Geschwisterreihe vor, bei drei Stimmen 2 Blutersihne, bei zwel Stim-
men deren 3 und bei weiteren zwei Stimmen je 4. Ein amerikanischer
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Tabelle 3
Anzahl der Bluter in den Geschwisterreihen

Anzahl der Bluter Anzahl Total
der gleichen Geschwister- L Lebende Aot
% i der Yerstorbene der
reihe in den einzelnen N Bluter
S Stimme Bluter
tammen
1 Bluter 29 21 8 29
2 Bluter 3 5 1 i}
3 Bluter 2 3 3 6
4 Bluter 2 2 6 8
36 31 13 49

Autor (Boggs) beschreibt einen sporadischen Stamm mit 6 Bluterséhnen
zugleich.

Wie bei den erblichen Stimmen konnten wir auch das Verhalten der
Konduktoren kontrollieren. Von 36 Konduktoren wiesen 21 (58 %)
anamnestisch keine Blutungstendenz auf, bei 15 (42 9) war sie vorhan-
den. Bei 17 daraufhin untersuchten Konduktoren wiesen 9 eine verlin-
gerte erinnungszeit auf, 8 normale Werte. Bei zwei Stimmen wies auch
die Konduktorgrolmutter eine Blutungstendenz auf. Im Abschnitt iiber
die Blutungstendenz der Konduktoren wird auf diese Verhiiltnisse weiter
eingetreten werden (s. 5. 321).

Es geht aus den Krankengeschichten hervor, dall der sporadische Blu-
ter in klimischer Hinsicht sich in nichts vom hereditiren unterscheidet.
Es finden sich Bluter mit ganz schweren Blutungserscheinungen, die
zum Exitus gefiihrt haben, aber auch solche mit leichterem Symptom-
komplex, so dafl man auch hier abgestufte individuelle Krankheitstypen
unterscheiden kann. Auch bei den sporadischen wird ein Zyklus der
Blutungserscheinungen, wie bei den erblichen in einzelnen Fallen, an-
gegeben: Zeitabschnitte des Verschontbleibens wechseln mit solchen von
gehiuftem Auftreten ab.

93%, dersporadischen Bluter unserer Statistik weisen Blutergelenke auf.

Uber den Begriff der sporadischen Himophilie: Der bis vor einigen
Jahrzehnten giiltige Begriff der sporadischen Hamophilie, daf} ein ein-
zelner Bluter in einem Stamm auftritt, bei welchem bisher keine Stam-
mesangehorigen mit hdmophilen Blutungserscheinungen vorkamen,
bedarf einer Erweiterung, da mehrere Autoren {Bulloch, Fildes, Boggs.
Schlissmann, Fonio, Ionio und Passet) nachweisen konnten, dall meh-
rere Fille erstmaliger Héamophilie gleichzeitig in einer Geschwister-
reihe aufireten (nach Fonie bis 4, nach Boggs bis 6), und man ferner
bei einer Anzahl der Konduktoren eine Blutungstendenz feststellen
konnte, in zwel Fillen unserer Stamme zugleich bei den GroBmiittern.
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Zum engeren Begriff der sporadischen Himophilie gehirt auch der
Nachweis, dal} eine weitere Erbiibertragung auf spiitere Generationen
ausbleibt und somit die Hamophilie mit dem Tode des sporadisch Hamo-
philen im Stamme ausloscht. Indessen wird dieser Nachwels erst in
einigen Jahrzehnten moglich sein. Es ist nicht ausgeschlossen, dall das
Auftreten mchrerer Blutersshne in der gleichen Geschwisterreihe den
Anfang eines erblichen Stammes abgibt, wie dies bei zwei erblichen
Bluterstimmen unserer Zusammenstellung zutrifft: bei Stamm Nr. 4
mit 3 Blutersbohnen der I1I. Generation und einer Konduktorschwester
mit 2 Blutersbhnen und beim Stamm Nr. 23 mit 3 Bluterséhnen der
II. Generation und 2 Konduktorschwestern mit je 2 Blutersshnen der
III. Generation.

Uber die z‘iltiofogie der speradischen Himophilie: Die erweiterte Fas-
sung des Begriffes der sporadischen Hamophilie lil3t bei der Beurteilung
ihres ersten Auftretens den Forscher mehrere Fragen stellen:

1. Handelt es sich um eine erstmalige Neuentstehung des Leidens in
einem Stammbaume. um eine idiokinetische Mutation ?

2. Bei wem wird die hiimophile Bluteranlage zuerst manifest, beim
Blutersohn oder bei der Konduktormutter ?

3. Oder handelt es sich nicht vielmehr um cine durch Generationen
hindurch latent weitergegebene hdmophile FErbanlage, die plétzlich bet
einem dazu besonders disponierten Individuum klinisch offenbar wird ?

Bei 17 unserer Stiimme mit nur einem Blutersohn und je einem Kon-
duktor ohne nachweisbare Blutungstendenz kinnte eine idiokinetische
Mutation beim einzelnen Blutersohn angenommen werden. Bei den
iibrigen 12 Stiéimmen mit nur einem Blutersohn und je einem Konduktor
mit Blutungstendenz dagegen ist die Annahme einer idiokinetischen Mu-
tation beim Blutersohn allein nicht sehr wahrscheinlich, unseres Erach-
tens diirfte vielmehr der Konduktor davon befallen sein mit Ubertragung
der himophilen Erbanlageinderung auf den Sohn.

Diese Annahme trifft ganz besonders bei den Stiimmen mit mehreren
Blutersohnen der gleichen Geschwisterreihe zu, denn es ist nicht anzu-
nehmen, dal} eine idiokinetische Mutation explosionsartig mehrere Blu-
terséhne zugleich getroffen haben sollte. Viel wahrscheinlicher ist die
Annahme, dal} die Mutation den Konduktor befallen hat, der dann die
Erbianderung auf die Sohne Gbertragen hat. Allerdings weisen dabel nur
zwel Konduktoren eine Blutungstendenz auf, bei zwei anderen kann sie
nicht nachgewiesen werden.

Die Annahme einer latenten hdamophilen Erbanlage. die von Generation
zu Generation weiter vererbt wird. ohne klinisch manifeste hiimophile
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Symptomenkomplexe zu bedingen, diirfte auch zur Erklarung des erst-
maligen Manifestwerdens der Hamophilie herangezogen werden. Es ist
dem Hamophilicforscher bekannt, dal} bei den erblichen Bluterstimmen
das klinisch Manifestwerden der himophilen Erbanlage eine oder meh-
rere Generationen iiberspringen kann. Dies ist der Fall bei den Stimmen
Nr. 3,2 und Nr. 19 mit Uberspringen einer Generation und im ersten
Teilstamm (A. H./U. B., 1739) des Tennaer Stammbaumes mit Uber-
springen von 5 Generationen bei Vorkommen von Konduktoren mit
Blutungstendenz.

Der Nachweis, dafi nebst der Konduktormutter auch die Konduktor-
groBmutter eine Blutungstendenz aufweisen kann (Stimme Nr. 13, 15,
30, s. 5. 389), spricht auch fiir die Annahme einer Weitervererbung einer
latenten himophilen Erbanlage durch die Konduktoren.

Der weitere Nachweis von 2 Latentblutern im erblichen Bluterstamm
Nr. 5 spricht ebenfalls fiir die Anpahme einer Weitervererbung einer
latenten hdmophilen Erbanlage ohne klinisch manifeste hdmephile
Erscheinungen in den sporadischen Bluterstimmen. 2 Briider eines
Bluters wiesen eine Gerinnungszeit von 1 Stunde 30 Minuten auf gegen-
iiber 5 Stunden beim Bluterbruder (normal 30 Minuten nach Fonio)
sowie eine Insulfizienz ihrer Blutplattchen gegeniiber ihrem Plasma im
Vergleich mit Normalplittchen (unbedeatende Verkiirzung der Gerin-
nungszeit des Plasmas von bloll 10 Minuten gegeniiber 44 Minuten bei
Normalplattchenzusatz, s. Tab. 1). Der Bluterbruder wies den charak-
teristischen hiimophilen Symptomkomplex auf, wihrend die zweil
Latentbluter nie an irgendwelchen Blutungserscheinungen litten, das
Verhalten der Gerinnung jedoch die charakteristischen himophilen
Merkmale zeigte, wenn auch in leicht verminderter Art. Zur Zeit dieser
Untersuchungen war diec Bestimmung des Prothrombinkonsumptions-
testes im Serum nach Quick noch nicht beschrieben (1937), so dal} diese
Kontrolle aussteht. Méglicherweise hitte sie weitere Anhaltspunkte fiir
die Annahme ihres latenten Verhaltens gezeitigt. So konnte Ferlin bei
zwei Latentblutern seines Bluterstammes diesen positiven Test nach-
weisen, so dafl es nicht ausgeschlossen erscheint, dafl durch diese Test-
bestimmung die latente Erbanlage nachgewiesen werden kann. Es wird
die Aufgabe des Himophilieforschers sein diese Testuntersuchungen auf
alle Angehbrigen eines Bluterstammes, insbesondere der weiblichen In-
dividuen, weiter auszudehnen. Bei positivem Ausfall diirfte man an die
Lésung der Frage einer Weitervererbung einer latenten hiimophilen Exb-
anlage durch himophiliefreie Generationen eines Bluterstammes niiher
herangeriickt sein und moglicherweise die Atiologie der sporadischen
Hémophilie aufkliren.
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