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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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nicht mit Sicherheit als eine weibliche Hamophilie betrachtet werden
kann. Indessen liBt die Abstammung aus einer echten himophilen
Familie darauf schlielen, daf} es sich mit groler Wahrscheinlichkeit doch
um eine himophile Blutung gehandelt hat. Drei Onkel mutterlicherseits
waren Bluter, wovon zwei an hdmophilen Blutungen gestorben sind.
Fin Bruder der GroBmutter war Bluter und vier Schwestern Konduk-
toren mit Blutersohnen; ein Vetter ist an Verblutung gestorben, eine
Schwester der Mutter ist Konduktorin mit zwei Blutersthnen.

Zu den 2 Fillen mit himophilem Symptomkomplex gehort der 1930
von Schultz beschriebene: Das weibliche Mitglied stammt aus einem
charakteristischen hamophilen Stamm. Ein Bruder der Mutter war
Bluter, eine Schwester Konduktor mit 5 Blutersbhnen, wovon 3 gestor-
ben sind. Seit dem 7. Lebensjahre bestanden Blutungen aus der Gingiva
und Hautsuffusionen. Einmal stellte sich eine heftige Nierenblutung ein,
spiter eine 8 Tage lang andauernde Nachblutung nach Zahnextraktion;
¢s bestanden die Erscheinungen der Blutergelenke an den Knien und Ell-
bogen, die teilweise versteift waren. Bei der Aufnahme ins Spital blutete
es unstillbar aus der Alveole eines unteren Molaren, am rechten Oberarm
bestanden zahlreiche blutunterlaufene Stellen, das linke Knie war un-
tormig geschwellt, teilweise versteift. 1921 Ehe mit cinem gesunden
Mann, 1922 Geburt in der Frauenklinik Episiotomie und Forceps, schwere
Blutung intra partum, hernach starke Himatome an den Labien, hoch-
gradige Andmie (Hamoglobin 259, Erythrocyten 1300 000). Wegen
Verdachts auf intraabdominale Blutung Laparotomie: keine Blutung im
Abdomen. Exitus an Kreislaufschwiiche. Eine Sektion wurde nicht aus-
gefithrt ; keine Bestimmung der Gerinnungszeit und der Thrombocyten-
zahl. Obwohl keine Blutuntersuchungen vorliegen, besteht die Dia-
gnose Hamophilie zu Recht, da die Bluterin einem charakteristisch
himophilen Stammbaum entstammt. 5 S6hne der Konduktorschwester
der Mutter der Bluterin wiesen den himophilen Typus der Blutungs-
erscheinungen auf, bei 2 davon, die mehrmals klinisch untersucht wur-
den, bestand hochgradige Verziogerung der Gerinnungszeit neben nor-
malen Pliattchenzahlen, c¢in Bruder der Konduktormutter war ein
sicherer Bluter. Obwohl die hereditire konstitutionelle Thrombopathie
(v. Willebrand-.Jiirgens) ebenfalls einen hdmophilieihnlichen Symptom-
komplex aufweisen kann, nebst Blutergelenken, die allerdings sehr selten
vorkommen, kommt sie hier differentialdiagnostisch nicht in Betracht,
einerseits in Anbetracht der normalen Gerinnungszeit ihrer Bluter und
anderseits infolge der dominanten Erbregel gegeniiber der rezessiv-
geschlechtsgebundenen des vorliegenden Stammes.

Der zweite Fall weiblicher Himophilie ist von Israel und Mitarb. 1951
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beschrieben. Es handelt sich um ein weibliches Individuum, 24 Jahre alt,
aus einem klassischen Bluterstamm (s. Abb. 4).

Die Bluterin stammt aus einer Ehe zwischen einem Blutervater und
einer Konduktormutter. Ein Bruder des Vaters ist Bluter, ein Bruder
. der Mutter desgleichen, eine Tochter derselben ist Konduktorin mit
einem Blutersohn. Die Patientin leidet seit dem Kindesalter an Haut-
suffusionen, an gelegentlicher Epistaxis und leichten Blutungen, von
Zeit zu Zeit stellen sich Gelenkschwellungen ein. 1946 hatte die Patien-
tin eine schwere Blutung aus Rissen der Vaginalschleimhaut, die eine
Bluttransfusion zur Blutstillung bedingte. 1950 hatte sie in einer Klinik
eine normale Geburt mit normalem Puerperium. Nach der Entlassung
am zehnten Tage stellte sich eine uterine Blutung ein mit Abgang von
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Blutcoagula, die trotz Bluttransfusionen, Tamponaden immer wieder
recidivierte und zu schwerer Anidmie fithrte, so dafl nach mehreren
Monaten die Hysterektomie ausgefithrt werden mubBte.

Der Prothrombinkonsumptionstest im Serum nach Quick war ent-
sprechend den Befunden bei minnlichen Hiamophilen nach 24 Stunden
positiv, 12-15 Sekunden gegeniiber 85-120 Sekunden beir normalen
Individuen.

Wie erklirt man sich das sehr seltene Vorkommen einer weiblichen
Hamophilie ? Dal} das Vorkommen des vollen klinischen hamophilen
Symptomkomplexes bei den Konduktoren in der Regel ausbleibt, fithrt
man darauf zuriick, daB die himophile Erbanlage des damit gekoppelten
Chromosoms X! durch die gesunde Anlage des X-Chromosoms iiber-
lagert wird. Ist die Uberlagerung vollstindig, dann weist der Konduktor
keine Erscheinungen ciner Blutungstendenz auf, ist sie nicht vollstiin-
dig, dann nimmt man an, dal} einzelne hiimophile Blutungserscheinun-
gen sich einstellen konnen, was man allgemein als Blutungstendenz
bezeichnet. Die Erfahrung zeigt weiter, daf solche einzeln vorkommende
hamophile Blutungserscheinungen das Leben der Konduktoren nicht
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gefahrden, was wir bei unseren 79 Konduktoren bestidtigen kénnen, und
namentlich daf} die Konduktoren nie die Erscheinungen der Blutergelenke
aufweisen, die nur bei Bestehen des vollen hdamophilen Symptomkom-
plexes sich einstellen. Auch unsere Konduktoren wiesen keine Bluter-
gelenke auf. Das sehr seltene Yorkommen einer weiblichen Himophilie
mit dem vollen himophilen Symptomkomplex kann entweder darauf
zuriickgefithrt werden, daB bei einer heterozygoten Bluterin die hiimeo-
phile Erbanlage des X!-Chromosoms durch die gesunde des X-Chro-
mosoms nicht itberlagert wird, oder darauf, dafi die Bluterin sich durch
zwei die himophile Erbanlage tragende Chromosome X!X! als homo-
zygot erweist. Ein solches Vorkommen ist bei einer Ehe zwischen einem
hamophilen Mann (X'Y) und einer heterozvgoten Konduktorin (X1X)
miglich, bei welcher neben hamophilen (X'Y) und gesunden Sshnen
(XY) homozygote Téchter (X!X!) entstehen kénnen, bei denen eine
ﬂberlagerung durch ein gesundes Chromosom nicht in Frage kommt, so
daB die Tochter sich als Bluterin erweist. Nach Bauer und Wehefriiz ist
jedoch eine Lizelle mit der homozygoten Kombination (X'X!) nicht
lebensfihig und geht schon in cinem frithen Entwicklungsstadium zu-
grunde. Daraus wiirde sich die Tatsache erklaren, dall bis vor einigen
Jahrzehnten kein einwandfreier Fall einer homozygoten weiblichen
Hdmophilie bekannt wurde.

Unsere zwei erwihnten Fille weiblicher Himophilie lassen beide Er-
klarungen fiir das Vorkommen eines vollen hdmophilen Symptomkom-
plexes zu. Bei dem von Sehultz beschriebenen Fall stammt die Bluterin
aus einer Ehe zwischen einem gesunden Mann und einer heterozygoten
Konduktorin {Bruder der Mutter Bluter, Schwester Konduktorin mit
fiinf Blutersbhnen), so daf} angenommen werden darf, daf die Bluterin
selbst heterozygot war (XX'), wobei die gesunde durch die himophile
Erbanlage villig iiberdeckt wurde. Beim zweiten, von Israel und Mitarb.
beschriebenen Fall handelt es sich um eine Bluterin aus einer Ehe zwi-
schen einem Blutervater und einer Konduktormutter (Bruder der
Mutter Bluter, Tochter Konduktorin mit einem Blutersohn), und zwar
um eine heterozygote (X'X) ohne Uberdeckung der himophilen Erb-
anlage durch die gesunde oder um eine homozygote (X1X!) ohne Uber-
deckungsmoglichkeit. Bei beiden Annahmen ist das Vorkommen des
vollen klinischen himophilen Symptomkomplexes mdaglich.

Diese 2 Fille von Bluterinnen aus echten himophilen Bluterstammen
legen dar, daBl das Vorkommen einer weiblichen Hémophilie, entgegen
der Annahme der Autoren der letzten Jahrzehnte, moglich ist, jedoch
nur in Ausnahmefillen, denn im Weltschrifttum finden sich bisher keine
anderen vor, withrend die Blutungstendenz der Konduktoren mit Vor-
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kommen einzelner hémophiler Blutungserscheinungen ohne Gefihr-
dung der Triigerinnen hitufig ist, bei den Konduktoren unserer spora-
dischen Bluterstimme bei 42 ©5.

8. Die Klinik der himophilen Blutungen

Am hiufigsten kommen die oft unstillbaren Blutungen nach Verlet-
zungen vor, die heute dank den modernen BlutstillungsmaBBnahmen sel-
ten mehr zur Totalverblutung fithren, wiihrend sie in den fritheren Gene-
rationen recht oft tidlich waren.

Hiufig sind auch die Blutungen aus dem Munde, Gingivablutungen
beim Zahnwechsel oder bei geringen Traumen, nicht selten beim Zahn-
reinigen. Fast nach allen Zahnextraktionen stellen sich Nachblutungen
ein, wihrend die Blutungen unmittelbar nach der Extraktion selbst oft
nicht profuser sind als in der Norm. Es ist dies eine Folge der fibrinoly-
tischen Lockerung des die Alveole schlielenden schlaffen Coagulums
von mangelhaftem Aufbau und ungenigender Retraktion, wie dies im
Experiment dargestellt werden kann (s. S. 309).

Schleimhautblutungen aus verschiedenen Mundteilen durch geringe
Schleimhautverletzungen beim Kauen und Sprechen kommen recht
hdufig vor, was auch zu Blutungen aus der Zunge fihrt,

Epistaxis wird hidulig angetroffen, spontan entstehend und nicht selten
sehr schwer stillbar,

Ein haufiges Vorkommnis ist die Hamaturie als Folge von Nieren-
oder Blasenblutung. Magendarmblutungen kommen weniger hiaufig vor.

Neben diesen «offenen» Blutungserscheinungen kommen, wenn auch
weniger hiufig, cgeschlossene» Blutungen in die Gewebe oder in geschlos-
sene Korperhihlen vor.

Hautsuffusionen und Himatome in der Haut kommen beinahe bei
jedem Bluter nach geringen, kaum wahrgenommenen, stumpfen Trau-
men oder auch scheinbar spontan vor. Lhre Grifle ist sehr verschieden,
von Halbfrankenstiickformat bis zur Ausdehnung auf ganze Korperteile.

Charakteristisch sind die schweren Oberschenkelhiimatome, die nicht
selten von groBter Ausdehnung sind und zuweilen mit entziindlichen
oder malignen Tumoren verwechselt werden und zu falschen Behan-
lungsmalinahmen fithren.

Wir haben einen Fall in Erinnerung, bei dem das « Sarkom» exstirpiert
wurde und der an einem nachfolgenden Tetanus zugrunde ging. Bei
einem zweiten Fall aus einem uns erst kiirzlich bekannt gewordenen
Bluterstamm wurde eine «Oberschenkelphlegmones inzidiert. Folgen:
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