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So betrug die Gerinnungszeit bei beiden Briidern 1 Stunde 30 Minuten
(normale Werte bis 30 Minuten) bei ihrem Bluterbruder 5 Stunden. Die
funktionelle Thrombocytenpriifung (Untersuchungsmethode s. S.307) er-
gab, gegeniiber hiimophilem Plasma gepriift, eine ungeniigende Beschleu-
nigung seiner Gerinnungszeit (1 Stunde 20 Minuten), wiithrend normale
Thrombocyvten die Gerinnungszeit des himophilen Plasmas (1 Stunde
30 Minuten) auf 46 Minuten verkiirzten. Die Bestimmung des Prothrom-
binkonsumptionstestes im Serum nach Quick war zur Zeit dieser Unter-
suchungen noch nicht beschrieben, so dal} eine Bestitigung dieser Be-
funde durch diese Testmethode noch aussteht. Indessen konnte Ferlin,
wie bereits erwihnt, diesen Test bel zwel Latentblutern nachweisen.

Fiir das Vorhandensein einer latenten himophilen Erbanlage diirfte
weiter der Nachweis einer verlingerten Gerinnungszeit bei Konduktoren
sprechen mit Blutungstendenz in den sporadischen Stimmen Nr. 13, 14,
15,17, 20, 23, 25, 28, 30, 34 (s. S. 324).

Unseres Erachtens besteht die Annahme der latenten hidmophilen
Erbanlage zu Recht: weiteren Untersuchungsreihen, insbesondere ver-
mittels des Prothrombinkonsumptionstestes im Serum, wird die end-
giiltige Bestdtigung ihres Vorhandenseins in den bluterfreien Genera-
tionen eines erblichen Bluterstammes vorbehalten sein.

6. Uber die Blutungstendenz der Konduktoren

Man hat bis vor einigen Jahrzehnten angenommen. daf} beim Kon-
duktor das mit der himophilen Erbanlage gekoppelte Chromosom (X1)
infolge Uberdeckung durch die gesunde Anlage des X-Chromosoms nicht
zur Wirkung kommt. so dal} die hiimophile Erbanlage beim weiblichen
Individuum klinisch nicht in Erscheinung treten kann.,

Indessen haben mehrere Hamophilieforscher, wie Schldssmann, Fonio
u. a. bei einigen der Konduktoren ihrer Bluterstimme eine ausge-
sprochene Blutungstendenz nachweisen konnen: Schléssmann bei 16
von 34 und Fonio bei 6 von 15 Konduktoren. Als Blutungserscheinungen
fanden sich in wechselnder Intensitiat und in wechselndem Vorkommen
gesteigerte Menstruations- und Entbindungsblutungen, erhiéhte Blu-
tungsbereitschaft aus Nase und Zahnfleisch, besonders withrend der Ent-
wicklungsjahre, Hautsuffusionen bei geringen stumpfen Traumen, Nach-
blutungen nach Zahnextraktionen, verlangerte Nachblutungen nach Ver-
letzungen, abnorm profuse uterine Blutungen u. a. meistens einzeln vor-
kommende Symptome. Kein einziger dieser Konduktoren mit erhthter
Blutungstendenz wies aber den charakteristischen Vuilsymptum(:nkom-
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plex des hamophilen ménnlichen Individuums auf, insbesondere keine
Blutergelenke, die sich bei 76 2, unzerer Hamophilen vorfinden (s. 5. 338).
Diese einzeln auftretenden Blutungserscheinungen stellen sich bei diesen
Konduktoren nicht regelmiBig und gehiuft ein, sondern nur von Zeit zu
Zeit und gefihrden den Konduktor in der Regel nicht.

Wir haben sodann bei unserer neuen Zusammenstellung das Vorkom-
men einer Blutungstendenz auch bei den 79 Konduktoren kontrolliert
und dieses Symptom bei 32 ¢, nachgewiesen, withrend es bei 68 % fehlte.
Es fillt jedoch auf, daB die Blutungstendenz bei den Konduktoren der
sporadischen Stidmme hiufiger vorkommt als bei den erblichen, wo sie
nur bei 23 %, vorkommt im Gegensatz zu den sporadischen bei 42 9,
also beinahe bei der Halfte der Konduktoren (s. 5. 326).

i's kimnte dieses Verhalten darauf zuriickgefithrt werden, dal} es sich
bei der sporadischen Hamophilie um eine Weitervererbung einer latenten

Tabelle 4

Die Blutungstendenzen der Kondultoren in den erblichen und in den sporadischen
Bluterstimmen

I. Erbliche Bluterstimme

R Verhalten der
. Konduktor ohne Blutungstendens, {:crlnm‘mgszml
Stammnummer : i {Min.)
Blutungstendene anamnestisch o
i festgestellt {normal nach Ferio
hiz 30 Min.)
1. Tenna
1) a Barbara
b Ursula
c Anna 23
d Tlrsula 30 45
2% Barbara 260 33
1 a Menga
b
c Anna
]'} il _1—
b Margrit
2. Wald
a Emma
h Seline
c Lwvdia
3.
1) a Emma
b Marie
9 +



Stmmmmmmer

1 bertrag

4.

2]

:—1

=

10,
1.

13,
14.
15.
16,
7

18,
19.
20,

22, (nach

Ferlin)

Konduktor ohne
Blutungstendens

9
Martha
Elise
Marie
Mina

?
Katharina

Celing
Rosa

Albertine
Etienne
Marie
Felicie
Hélene
Alice
Marie
Oliva

Julie

Alice
Julie

Marie

b

Anna
Bertha
Hermine

Martha

W

Alma

Adele

Konduktor mit

Blutungstendenz,

anamnestisch
festgestellt

4

Lisette
Elisabeth
?

Hélene

Theresia

Yvonne

Y

Marie

Verhalten der
Gerinnungszeit
{Min.)
{normal nach Fonio
bis 30 Min.)

31

1

Zusammenfassung

Konduktoren ohne Blutungstendenz 34
Konduktoren mit  Blutungstendenz 10

Untersucht 43
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Tabelle 3
II. Sporadische Bluterstimme

Konduktor vhne Konduktor mit

Verhalten der

Stammrummer Blutungstendenz | Blutungstendenz !! (.nrmn.ungszeu
; ' i {Min.)

1. Rosa

2, Clémence

3 Bertha

4, Liselte

5. T'rieda

6, Rosa

i Marie

8. Géma

g, Nechama

10, Emma

11. Marie 26 28
12, , Hulda 27 29 ()
13, i Trudi 34 36
14, g, Helene 83

15, Klara 84

16. Marthe |

17. Julia 42 ad
18, Amalia | 18 353
19, Joséphine |
204, % Ida 32 40
21. Fmma i 27 29
22. Louise 19 23
23. Anni 32 35
24. Therese
25. | Elsa 58 62
26. | Marguerite 20 25

e Elisa 24 32
28. Berta 3l 59
29, Lina . a5 27
30, Berta | 15 35
31. H Theresa .
32. 1' Anna '
33, | Hedwig
34, | Elisabeth 32 34
35, Maria
a6, : Paula

| 2] 15
Konduktoren ohne Blutungstendenz 21 - 589,
Konduktoren mit  Blutungstendenz 15 — 429
TUntersuchte 36
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Ferhalten der Gerinnungszeit

Mit verlingerter Gerinnungszeit 10
Mit normaler Gerinnungszeit T

-
i

Untersuchte



Erbanlage (s. 5. 318) durch Generationen hindurch handeln kann, die bei
den Miittern von erstmals auftretenden sporadischen Bluterséhnen auch
erstmals klinisch verstirkt zum Ausdruck kommt. Fiir diese Annahme
spricht auch das Vorkommen der Blutungstendenz bei den Konduktor-
grofJmiittern und in einem Fall bei der UrgroBmutter zugleich. So litt
der Konduktor des Stammes Nr. 13 an langandauerndem Nasenbluten,
die Grollmutter oft an Hautsuffusionen und starb an einer Uterusblu-
tung. Die UrgroBmutter starb ebenfalls an einer Uterusblutung. Wenn
sich auch die Ursache der Blutung nicht mehr nachweisen liel}, so ist
doch die Blutungstendenz der GroBmutter und der UrgroBmutter recht
auffillig. Beim Stamm Nr. 30 litt der Konduktor an starken Nachblu-
tungen nach Zahnextraktionen, die GroBmutter wies charakteristische
himophile Blutungserscheinungen auf, wie Hautblutungen und Hiima-
tome, verlingerte Blutungen nach geringen Verletzungen, Nachblu-
tungen nach Zahnextraktionen und hidufiges, starkes Nasenbluten.
Beim Stamm Nr. 15 wiesen sowohl der Konduktor als die Gro3mutter
eine stark verlingerte Gerinnungszeit auf: 1 Stunde und 25 Minuten
bzw. 45 Minuten als Merkmal der Blutungstendene.

Das Yorkommen der Blutungstendenz sowohl beim Konduktor als bei
der Grolmutter weist auf die Vererbung einer latenten hamophilen Frb-
anlage hin.

Zur f"T{!S!‘-.‘:‘ﬂ{i”IHI.g der Bht.tun-gsmn.denz der Kondultoren

Es geht aus unserer Statistik hervor, daf die Blutungstendenz ana-
mnestisch bei 32 %, der Konduktoren gesamthaft, withrend sie beiden spo-
radischen Stiimmen allein bei 42 9, nachgewiesen werden kann. Fiir die
Erfassung der Blutungstendenz bieten jedoch anamnestische Erhebun-
gen keine geniigend sicheren Anhaltspunkte. Man hat daher die Unter-
suchung der Gerinnungsfaktoren zur Bestimmung der Blutungstendenz
herangezogen. Die Bestimmung der Gerinnungszeit fihrten wir nach
unserer Methode bei 17 sporadischen Konduktoren aus, bei 6 ohne und
bei 11 mit Blutungstendenz. Bei den Konduktoren ohne Blutungsten-
denz fanden sich bei 6 normale Werte (normaler Wert bis 30 Minuten).
Von den 11 Fillen mit Blutungstendenz wies 1 Konduktorin normale,
die tibrigen verlingerte Werte auf (34 Minuten bis 1 Stunde 35 Minuten).
Es geht daraus hervor, dal} bei anamnestisch erhobener Blutungstendenz
in den meisten Fillen die Gerinnungszeit verlingert ist. Diese {iberein-
stimmenden Befunde lassen den Wert der Gerinnungszeitbestimmung
fir den Nachweis der Blutungstendenz erkennen, doch sind weitere
Reihenuntersuchungen zu cinem endgiiltigen Urteil notwendig. Ein
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Tabelle 6

Konduktoren ! Konduktoren Whiteisnlite
ohne mit Konduktoren
Blutungstendenz | Blutungstendenz
Erbliche Stimme f 24 33 (77 10 (23%) | 43
Sporadische Stiimme | 36 21 (587%,) 15 (42%,) | 36
Zusammengefalit ‘ 60 54 (68Y,) | 25 (329) ! 79

besseres Kriterium bietet nach den bisherigen Erfahrungen die Bestim-
mung des Prothrombinkonsumptionstestes im Serum nach Quick, wie im
Abschnitt iiber die Blutuntersuchung des Hamophilen (s. 5. 310ff.) ausge-
fithrt wurde. Giannico fand einen positiven Test in 60 ¢, seiner untersuch-
ten Konduktoren, Jiirgens und Ferlin bei 8 ihrer Fiille, deren Werte je-
doch nach personlicher Mitteilung von Ferlin nicht so pathologisch wie
bei den Blutern selbst sind. Doch wiesen Koller, Kriisi und Luchsinger
diesen positiven Test auch bei den Konduktoren einer himophiliedihnli-
chen hereditiren himorrhagischen Diathese nach, so dafl ein positiver
Prothrombinkonsumptionstest im Serum nicht als spezifisch fir die ha-
mophilen Konduktoren erachtet werden kann. Wir haben ausgefiithrt
(s. 5. 310), dal} nicht nur der Himophile, sondern auch die Bluter der
konstitutionellen Thrombopathie nach v. Willebrand-Jiirgens sowie die-
jenigen einer hereditiren hémophiliedhnlichen Thromhopathie ( Koller,
Kriist, Luchsinger) und schliefilich die an Thrombocytopenie Erkrankten
(Quick) einen positiven Test aufweisen kiinnen, so daB der Prothrombin-
konsumptionstest im Serum fiir den hdmophilen Bluter nicht als spe-
zifisch aufzufassen ist. Dieser Test wird aber trotzdem zur Erfassung der
Blutungstendenz von Konduktoren eines himophilen Bluterstammes
wertvolle Dienste leisten, doch werden auch hier weitere Reihenunter-
suchungen abgewartet werden miissen.

7. Zur Frage des Yorkommens eciner weiblichen Himophilie

In der gesamten Weltliteratur finden sich blol} zwei Fille weiblicher
Mitglieder von Bluterstimmen mit dem Symptomkomplex der minn-
lichen Hamophilie vor und 1 Fall, der sich an einer geringfugigen Ver-
letzung verblutete. Wir wollen den letzteren vorausnehmen: Ein 3jih-
riges Madchen aus dem groflen Bluterstamm Nr. 6 soll sich aus ciner
kleinen Fingerverletzung verblutet haben. Ein Arzt wurde nicht zu-
gezogen, es konnte anamnestisch auch nicht ['estgeﬁtt:llt werden. ob
andere Blutungssvmptome vorbestanden hatten, =o dal} dieser Fall
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