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I.

{Aus der Universitits-Kinderklinik und Poliklinik 2o Bern,
* [Direltor; Prof. Dr. Stoof].)

« Hereditire hiimorrhagische Thrombasthenie.
Ein Beitrag znr Pathologie der Blutpldttchen.

z © Von
Dr. E. GLANZMANN,
(Hiorzu Tafel I—1I1. )

In einer fritheren Arbeit habe ich die Purpuraerkrankungen
im Kindesalter in zwei Gruppen eingeteilt, die anaphylaktoide
Purpura und den Morbus maculosns Werlhofii,

Die anaphylaktoide Purpura tritt gewdhnlich im Cefolge cines
bestimmten Symptomenkomplexes auf, welcher mit der Serum-
krankheit griite Ahnlichkeit hat. Es mubte daraus der Analogie-
schlufl gezogen werden, dafi diese Purpuraform mit jenen anderen
Erscheinungen wie den Erythemen, der Urticaria, den Odemen,
den Gelenkerseheinungen, den abdominalen und renalen Phino-
menen sowohl mit Hineicht auf die Pathogenese wie anf ihre
Klinische und prognostische Bedeutung auf eine Stufe zu stellen
ist. Die beste Stiitze fiir diese Auffassung ist die Tatsache, dab
diese’ Purpuraform wirklich, wenn auch verhiltnismiifig selten,
beim anaphylakfischen Shock und der Serumkrankheit des Men-
schen angetroffen wird (vergl. Widmer, Med. Klin. 1917. 39).

. Unter anaphylaktoiden Hrscheinungen verstehen wir nach
v. Behring diejenigen anaphylaxieihnlichen Phiinomene, welche
anscheinend ohne vorhergehende Sensibilisierung, somit auch
auBerhalb der strengen anaphylaktischen Versuchsanordnung zu-
tage treten. Die nach einer einmaligen Seruminjektion auftretende
Serumkrankheit gehirt somit ebenfalls zu den anaphylaktoiden

Die nihere Untersuchung ergab keine Méglichkeit, die Anaphy-
laktoide im allgemeinen und die hierher gehirende Purpuraform

Jabrbuch for Kinderheilkunde. N.F. LXXXVIIL Heft 1, 1
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im besonderen von Verinderungen der Blutgerinnung, der Blut-
plisttchen oder der bluthereitenden Organe fiberhaupt abzuleiten.

. Zwar scheinen Blutgerinnung und Anaphylatoxinbildung zwei
nahe verwandte Vorginge zu sein, bei denen labile Substanzen des
Plasmas durch intramolekulare Umwandlung eigentiimliche Ver-
inderungen erfahren. Fs ist sogar wahrscheinlich, daf} das Throm-
bozym, welehes fiir. die Blutgerinnung unentbehrlich ist, mit dem
Komplement der Antigen-Antikérperreaktion identisch ist. Die
Aufhebung der Gerinnungsfihigkeit des Blutes beim anaphylak-
tischen Shock wire somit aunf gine Art Komplementablenlkung
sariickzufithren. Es leuchtet ein. daf je nach der Plitzlichkeit oder
Intengitit des Komplement, beziehungsweise Thrombozym-
verbranches der Einflu suf die Gerinnung gich in verschiedener
Weise dubern mub. Beim Shock haben wir Anfhebung der Ge-
vinnung; bei langsamer sich entwickelnden anaphylaktischen oder
anaphylaktoiden Zustiinden konnen wir normale Gerinnung an-
treffen, ohne daf wir daraus gchliefien diirfen, die betreffenden
Zustiinde hiitten mit Anaphylaxie nichts zu tun. So erzeugt das
Pepton in geringen Dosen Gerinnungsbeschleunigung, in groben
Dosen Gerinnungsaufhebung und Erscheinungen von anaphylak-
toidem Shock. Da wir nun die anaphylaktoiden Blutungen ganz
unabhingig von den Verdnderungen der Cerinnungsfahigkeit an-
treffen, -so kbnnen letztere unmoglich als atiologisches Moment in
Betracht kommen.

Ahnliches wie von der Blutgerinnung gilt auch von dem Ver-
lhalten der Blutplattchen. Beim anaphylaktischen Shock werden
die Plattchen besonders in den inneren Organen (Leber, Lungen)
agglutiniert und verschwinden fiir kurze Zeit aus dem peripheren
Blut. Etwas Ahnliches spielt sich anch bei den meisten fieberhaften
Tufektionskrankheiten ab. Die Plastchen erscheinen auf der Hihe
des Fiebers im peripheren Blut vermindert, um dann in der Re-
konvaleszenz rasch wieder anzusteigen. Nur die exanthematischen
Krankheiten, bei denen sich die Reaktionen mehr in der Peripherie.
in der Korperhaut, abspielen, machen eine Ausnahme. So habe
ich ganz im Beginn des Scharlachs trots hohen Fiebers die Blut-
plittehen vermehrt gefunden; ebenso bclM&sﬂm, bei der Berum-
lerankheit und der anaphylaktoiden Purpura. Bei letzterer ver-
halten sie sich im iibrigen durchaus normal, was wir im Hinblick
auf die folgenden Untersuchungen besonders hervorheben miissen.
Wir werden spiter nachweisen, dafl die” Retraktilitdt des Blut-
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kuchens von der Funktionstiichtigheit der Plittchen abhingt.

Diese Funktion ist bei der anaphylaktoiden Purpura nicht gestirt.

Fs driingt sich daher die Annahme auf, daf die anaphylaktoide

Purpura auf bestimmte Verinderungen der Blutgefille zuriick-

gufithren ist, hnlich wie die anderen Phiinomene der Haut, die

Erytheme, die {deme, die Urticaria usw. Letztere Alterationen

sind wesentlich vasoneurotischer und zwar vasodilatativer Natur.

Diese Vasodilatinwirkung kommt in exquisiter Weise dem Anaphy-

latoxin zu. Bied] und Kraus sind durchaus der Ansicht, dall anch

die bei Infektionskrankheiten beobachteten vasodilatativen Phi

nomene von den Endotoxinwirkungen streng zu trennen sind.

Da wir beim Morbus maculosus Werthofii eine Abhiingigkeit

des himorrhagischen Syndroms von Knochenmarksverinderungen
erkannt haben, so erhielt die Frage erneutes Interesse. ob nicht

auch die beim Skorbut und der Moeller- Barlowschen Krankheit

heobachtete Anéimie um:l himorrhagische Diathese anf die hier

'mﬁmm. rén n des Knochenmarks zu beziehen ist,

wie schon frither Ziegler und Stoos angenommen haben. Allein

die neueren Untersuchungen konnten keine sichere Stiitze fiir diese
Auffassung erbringen. Die Veriinderung des Knochenmarks im

Sinne der Geriistmarkbildung ist keine diffuse wie bei der aplasti-

schan An@imie, gondern betrifft einen relativ kleinen subepiphy-

. giren Anteil. Zudem erscheint das Mark der kurzen Knochen

-mtakh und ermoglicht eine normale Blutbildung. Aber auch die

- Blutverinderungen ¢ ien gegen eine Verwandtschaft mit demn

| 55 , mm’ﬁ'eﬂhoﬁi Nach neueren Untersuchungen von

 Frank, Hef, Herz ist beim Skorbut die Plittchenzahl im Beginn

- normal, im spiteren Verlauf sogar stark erhéht. Die Vermehrung
kann als eine Schutzvorrichtung gegen die Blutungen betrachtet
‘werden. Die Gerinnung wurde normal gefunden. Schon Hayem
beobachiete dabei vor vielen Jahren beim Skorbut normale Re-

traktilitit, ein Befund, der auch durch die neneren Untersuchungen
von Herz bestiitigt wurde, Vermutlich handelt es sich beim Skorbut
und der Moeller- Barlowschen Krankheit ebenfalls wie bei der
anaphylaktoiden Purpurs um GefiBverinderungen; diese sind
aber nieht vasomotorischer Natur, sondern diirften auf lokalisierte

schwere Ernihrungsstirungen der Gefiliwandungen zuriickeufiihren

sein. Vermutlich werden letztere durch einen Mangel an gewissen

Stoffen in der Nahrung ausgelost, welche neben der kalorischen

Deckung des Nahrungsbedarfes fiir ein normales Gedeihen unent-

behrlich sind. (Vitamine Funks, Erginzungsnihratoffe Rihmanns).

1*
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Ganz anders wie bei der a:iaphylaktoidﬁn Puarpura, und beim
SBkorbut liegen die Verhiltnisse beim Morbus maculosiws Werlhofii.
Hier hingt die Manifestation der himorrhagischen Disthese in
gesetzmiliiger Weise von bestimmten Verinderungen des Blutes
und der blutbildenden Organe ab. Wir beobachten eine starke
Verminderung oder ein fast volliges Fehlen der Blutplittchen,
dementsprechend Stérungen in der Blutstillung (verlingerte
Blutungszeit gewdhnlich olme verlingerte Cerinnungszeit) und
eine eigentiimliche Verfinderung der letzten Phase der Blutge-
rinnung, eine Irretractilitit des Gerinnsels. Bei diesem Blutbefund
treffen wir autoptisch oft schwere Verinderungen des Knochen-
marks im Sinne der Fettmarkbildung (aplastische Andmie) oder
der lymphatischen Durchwucherung (Lymphomatose).

Die anaphylaktoide Purpura und der Skorbut fiihren zu einer
voriibergehenden konditionellen, erworbenen, nicht im eigentlichen
Sinne vererbten konstitutionellen himorrhagischen Diathese. Ganz
anders steht es beim idiopathischen Morbus maculosus Werlhofii.
Hier haben wir eine echte Diathese, ein exquisit konstitu tiomelles
Leiden fihnlich der Himophilie anzunehmen. Das wichtigste Merk-
mal der konstitutionellen Natur ist die Hereditit., Entgegen einer
weitverbreiteten Anffassung gibt es nun wirklich einen exquisit
hereditiren Morbus maculosus Werlhofii ebenso gut wie eine here-
ditire Himophilie. Nur wurden diese Falle bisher gerade auf Grund
ihrer Hereditit zu Unrecht meistens ohne weiteres zur Himophilie
gesch.lagen. :

Wie ich in meiner friiberen Arbeit auseinandergesetzt habe,
tritt der Morbus maculosus Werlhofii in verschiedenen Formen auf:
einer chronischen, chronisch intermittierenden, einer akuten und

“fulminenten Thrembopenie. An dieser Stelle will ich nochmals
das eindrucksvolle klinische Bild einer akuten Form dieser ritsel-
haften Erkrankung entwerfen und im Anschlufl daran einen ent-
sprechenden Fall mitteilen, welchen ich an der Poliklinik des
Jenner-Kinderspitals in Bern beobachtet und behandelt habe.

0ft in der Rekonvaleszenz nach einer akuten Krankheit
(Pneumonie, Masern, Scharlach usw.), Ofters aber anch ohne ein
solches auglisendes Moment treten eines Tages ohne Fieber und
ohne jegliche Begleitsymptome zuerst meist an den unteren Extre-
mititen Petechien und grofie blave Flecken auf, die von Kon-
tugionen herzuriihren scheinen. Soleche Ekchymosen zeigen sich
bald auch am Rumpf. am Kopf, an den Armen ohne jegliche Sym-
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metrie. Sie kinnen Handtellergrifie erreichen und machen die
bekannten Umwandlungen des Blutfarbstoffes durch. Entweder
von Anfang an oder nach kurzer Zeit gesellen sich nun auch Schleim-
hantblutungen hinzu, Am hiufigsten sickert aus der Nase hellrotes
diimnfliissiges Blut hervor. Der Blutverlust erscheint momentan
nicht sehr bedeutend; da er aber lange andaunert und sich nur
schwer stillen 148t wird er schlieBlich recht bedrohlich. Auch an
den Lippen, an der Zunge, am gesunden Zahnfleisch, am Gaumen
treten oft punktformige, oft grifere Blutungen auf, welche stellen-
weise die Schleimhaut blasenférmig emporheben kénnen. Leicht
reiflt die Schleimhaut ein und es blutet nach aullen. Das ver-
schluckte Blut wird hdufig erbrochen; auch die Magenwand selber
kann bluten: es werden teerfarbene Stithle entleert. Ab und zu
kommt es auch zu Haematurie. Eines Tages erscheint auch die
Conjunctiva bulbi zum Entsetzen der Angehirigen an einer Stelle
blutig rot verfarbt.
- So kommt es schlieBlich zu einem Zustand. bei dem alles an
m *_“ﬂfe blutet. Wenn man es nur anfaBt, so entsteht an der
Beriihrungsstelle am Arm eine grofle Ekchymose. Macht man eine
subkutane Injektion, so blutet es aus dem Stichkanal und nach
 einiger Zeit sieht man um die Injektionsstelle eine groBe blaue Ver-
| f.‘ﬁrhung Aus der Nase, aus dem Mund blutet es, dunkelrote Blut-
'~ masgen werden ubrwﬁm oder gehen mit dem Stuhl ab, Das ganze
Gefil, welches den kostbaren roten Lebenssaft enthiilt, rinnt an
mmmm@ ‘Das gehit bis zum Weilbluten, Die Haut
: aim'l‘&bgor welk. Das Herz jagt, laute systolische
Gerii blazen an allen Ostien. Erbrechen stellt sich ein durch
die Retzung der Medulla. Das Kind ringé nach Luft. Ermattet
und weiB verfillt es bereits ab und #zu in Ohnmachten und in
grofen Schritten sieht man den Tod sich nahen.
Ein solcher Fall von akutem Morbus maculosus wurde am
- 30, V. 17 in der Poliklinik des Jenner-Kinderspitals in Bern vor-
gestellt. Er nalhm glicklicherweise einen giinstigen Verlanf. Von
ganz besonderem Interesse waren die hereditiren familiiren Ver-
haltnisse, auf die wir durch diesen Fall gefiihrt wurden. Ich werde
im folgenden die Krankengeschichte dieses Kindes mitteilen und
im Anschlufl daran die hereditiren Verhiltnisse sowie die Ergeb-
nisge der Untersuchung der einzelnen Mitglieder dieser ersten Fa-
milie schildern.

Margarete 5., 16 Mon. alt, Geburt rechtzeitiz, aber langdauernd. Fr-
nihrung nie an der Brust, da die Mutter wegen schwerer Nachgeburisbluiung
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zum Stillen zu schwach war. Ernihrung mit Miloh und Haferschleim, apéter
Nestlemehl, Schon nach dem vierten Monat Ubergang zu gemischter Kost,

Das Kind war im ersten Jahr inumer geaund, hatte stots gute Geaichts-
farbe und lornte sohon vor Ende des eraten Lebensjahres gehen.  Auch die
Dentition erfolgte in normaler Weise, Von jeher &uferst lobhaft und leiche
erreghar, neigte e zu Enziehen, wonn etwas niche ganz nach ssinem Willen
ging. Eklamptisehe Anfille wurden jedoch nie beobachtet, (fters ctwas
Schnupfen und Husten.

Am 4V, 1917 erkranite das Kind plétzlich mit Ficher und Dyspnoe.
Ein Aret fand eine Lungenentziindung links hinten unten, welehe 7 Tage
daverte. Danach sank das Fieber kritiseh ab.

In den nichsten Tagen wurde das Kind jedoch wisder von Fieber be-
fallen, es hatte Knatarrh der Schleimhiute und Husten. Nach 3—d Tagen
traten im Gesicht und auf der Brust zahireiche rote Fleoken auf, welohs sich
allmihlich ithor den ganzen Korper verbreiteten. Nach 3 Tagen fiel das
Fieher wieder kvitisch ab und der Aussohlag erblagte (Masern).

Am 26, V. traten nun ohne Ficber und ohne jegliche Begleitsympi ome
Nasenbluten und groBe blaue Flecken an den Beinen auf, wie nach einer
Kontusion. Dabei war das Kind sonst ganz wohl. Nach und nach zeipten
sich dfihnliche Bhunterlaufungen an den Armen, wo das Kind angefalt
wurde, am Rumpf, im Gesicht, besonders in der Gegend der Nasenwurzel,
Am 27 und 28, V. gesellten sich Blutungen am Kiefor, an den Lippen und
an der Zunge hinzu. Dag Kind entlecrto pechschwarze Stiihle, fulerte jedoch
keing Schmerzen im Abdomen,

Status vom 30, V. 1817 Kriftiges, gut entwickeltcs Kind, frei von
wahrnehmbarer Rachitis. Grofe Fontanelle jedoch noeh etwas offen Ausg
beiden Nasenlichern sickert hellrotos diinnfliissiges Blwt hervor, An den
Lippen grifere und Lleiners Sehleimhant blutungen. An den Kiefern blesen-
firmige Hima'ome ohne Ulzeration des Zahnfleisshes, Uber der Nagen-
wirzel eine griinlich verfirbte Elchymose, Auch an anderen Stellen des
Kopies grofle Blutfleelen. Am Riicken 1—3 Frankenst iiekgroge bliuliohe
Elkchymosen ; ebenso an den Armen.  Zahlreiche frankenst ickerofie Vibices
von blaugraner Farbe an den Unterschenkeln, Dazwischen sehr zahlreiohe
punktftrmige Petechien. Keine sonstigen Exantheme. Keine Gelenk-

* erscheinungen, - .

Am Herzen deutliche blasende systolische Gerdusche an allen Ostien.
Lungen 0. B, Leber etwas orofi, Milz nicht tastbac.

Das Kind ist sehr aufgeregt, dingstlich; sohreit bei der Untersuchung
sthrecldich.  Temperatur 37,3 Reetum. ;

Beim Anfassen am Arm zeigt sioh eine Bluiunterlaufung an dep
Druokstelle, -

Blwtuntersuchung : Aus der Stichwunde mit dem Frankésohen Schnep-
per sickert nnaufhirlich burgunderrotes diinnfliissiges Blut heraus. Die
Blutung steht erst nach Aufbinden eines mit Coagulen getrinkten Tupfers
(verlangerie Rlutungszeit),

Das in einem Reagensglaschen von 8 mm Durchmesser auigefangens
Blut beginnt erst nach 16 Min, zu gerinnen. Die Gerinnung ist jedoch un-
vollstiindig (verzdyerte wnd uneollsidndige Gerinning),
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3. VL. 1917: Morgens Temp. 37,8, Herzaktion sehr frequent, Sehr
laute blasende Clerdinsche am Herzen. Ernewerung der Tamponade. In-
jektion von 5 cem 10 proz. Coagulenlisung subkutan,

Abends: Das Kind hat sich wieder etwas erholi.  Aus dem linken
Nasenloch blutet es nicht mehr, selbst nicht nach Nigsen, Dagegen siclkert
ans dem rechten Nasenlooh ptwas Blut hervarp,

Erneute Tamponade, dersuf wisder Erbrechen von etwas geronnensm
Blut. Temp. 37,5. Atmung verhiiltnismilBig ruhig. Cleriiusohe am Heorzen
haben eher ctwas abbenommen. Hautfarbe stwag besser. Hautturgor hat
stark abgenommen.

Kind trinkt mit gutem Appetit.

Urin frei von Blut und EiweiBl, Starkes Uratsedimont, sonst nichta
Besonderes.

4. VL: Die Nacht war ruhig. Das Kind hat gut gesehlafen und nicht
mehr geblutet.

Bei der Blutuntersuchung zeigt sich, daB die Blutungszeit wesentlich
kiirzer geworden ist. )

Hgl. 25—380 pCt., Rote 1950 000, Weiie 11 500,

Pliattochen 22/1000 = 42 s00f.

Die roten Blutkérperchen erscheinen grofl, gequollen, starke Paly-
shromasie ; die kernhaltigen Roten (Erythroblasten) haben sich noeh stiirker

vermehrt . <
Die Leukozytose ist cher stwas zuriickgegangen.

Polynueleiire Neatrophile. . . . , . . Bl A b

" Polynueledre Eosinophile . . . . . . . e
Polynucletire Mastzellen . . . . . . . . By
Mysluomments SR - o : Bt s =
GroBe Mononuoledirs . . . . . . ., ., . . e

Grofe Lymphozyten . . . . | T R 0 . p 48 pCt.
Kleine Lymphozyten . . . . . . . . . . A e
ppidwnlgabers 005 st ne 0 B 8/100 Weilie.

" Sehr interessant sigd die morphologischen Verinderungen der eraten
npt auftaushenden Bintplittchen. Fs handelt sich vielfach uwm schr stark
basophile  Plittthen von wvorschisdener Grifie, meist ohne granulierten

© Innenkérper. Nur in sinem Plittehen wurden auch basophile Granula ge-
sehen. Dancben erscheinen winzige Plittchen mit violettirot gefiirhtem
Innenleérper. (s Taf. IT Fig, 2),

Zur weiteren Anregung der Enochenmarkstitigkeit wurden dem
Vater des Kindes 5 com Blut mit steriler Spritze entnommen (aus der Arm-
veme) und dem Kind intraglutacs] injiziert.

Emtriufelung von 10 proz, Coagulenlisung in dis Nase.

4. VL abends: Infolge starker Erregung blutet es beim Schreien noch
leicht. aus der Nase, Coagulentamponade. :

8. VL 1917: Keino Blutung mehr. Kind sehr unruhig, schreit viel,
langt dabei nach dem Kopf, Tragus druckempfindlich. Temp. 88,5, Ocd.:.
Karbolglyeerin ing Ohr, Aspiri
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6, VL 1917: Keine Blwoungen mehr, Hautblutungen resor bieren siol,
Kind immer sofir unruhig, safgeregr. Trommelfell beiderseits atwas geritet
und vorgewdlbt. Temp. 389

7. YL 1917: Temp. 87,8, Kind ruhiger. Nase und Mund frei von
Blutungen., Keine Perforation im Ohr.

8 VI 1917: Temp. 27,0, Befund idem.

9, VI, 1917: Kind erholt #ich zuschends. Keine Blutangen mehr,

o
F
F
i

k Bilwtuniersuchung A

F TR Bl o S Tiars i e 30—B85 pCt
BRI S e T R S SR G b e e By DDELL
L T e e e ey o s L il 11
Neutrophile Polynueletiee . . . . . . . . . 31 pCr..

I - Eosinophile Polynueletire . , . . . 5 - . - i 2se
P T R e e e R e ¥ Lo
Grofe: Mononuwlefire .. . - co0 s o B o
Grofle Lymphozyten . . . . . . . . . .. L L
Kleine Lymphosyten. . . . . . . . . .. R [ b
Erpthrobleaten =00 o e e s sis eos G100 Weilie

Plautshon 201000 = 48 000.
Morpholezische Verdnderunzgen wie frither.
Blutungszcit immer noch erheblich verlingert.
Cerinnung immer noch anvollsiAndies.
Retraletilitis fehle.
16. VL 1917: E. sind keine Blut angen mehr aufectreten. e Erholung
hat weitere Fortsehril te gemacht, |
_Hgl. 40—45 pCt., Rote 3,1 Mill, Weile 5 600.
Blutplitichen sehr zahlreich: 130/1000 Rote = 03 600,
Die Roten zeigen Olgochromimie, Anisozytose, Polyohromasic,
basophile Punktierung. Eryihroblasten etwas suriickgegangen.
Die Weillen viele Zwerglenkozyten: wiele kleine Lymphozyicn, fast
ohne Protoplasmasaum.  Grofe Mononucleive sehr spiirlich. Vereinzelto

Myelozyten:

Neutrophile Polynuelefre . . . . . . . . . 39 pCr.
Eosinophile Polynuoledre . . . . . . . . JeYE T
Magbellonr—=rr 2 ase i Ll e |
Grofle Mononucledire . . . . « + + o o 4 e,
Eosinophile Myslogyten . . . . . . . . .06 ,,
Grofle Lymphozyten . . . . . . . . . . . L1
Kleing Lymphozyten . . . « . « o« «.v & 4,3 ..
Lymphozytenschatten .. . . . . . . . . [T
BelgloPmen = = 5 &% o 0w vie 40w & 0e
Erythroblastem. .. < . oo wowsin o 2,5 /100 Weille.

Die Blutpldattohen zeigen ausgesprochens Anisozytose. Sehr kleine
punktiirmige Gestallen wechseln mit ungewdhnlich grolen, Viele Piittchen
" wind nooh dentlich basophil und enthalten zum Teil nur vereinzelt rubinrote
Granu'a. Andere Plittohen zeigen Pyknose der Granula (2, Taf. I Fig. 3).
Entaprechend den hohen Plattchenzahlen ist nun auch die Blwtungs-
ze3i wieder normal = 3 Min. :
Jahrbuwch fir Hinderhelllunde. N. F. LXXXVIII. Heft 1. o
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Die Gerinnutng beginnt schon nach 4 Minuten, ist jedoch unvollstindig,
so dabl es nis gelingt, das Glaschen ohne Verschicbung der Blutmasse wm-
Eustiilpen.

Rtraltilitdy nicht sicher festzustellen.

« 26. VI. 1917: Das Kind fichert wieder wegen Rhinophariingitis, sicht
a sonst sehr gut aus. Tm Anschlull an heftiges Niesen hat es unbedeutend aus
der Nase goblutot. E

Hgl. 55—60 pCt. Rote 4,1 Mill.

Blutplittechen: 72/1000 = 288 000,

Blutungseeit wieder etwag linger: & Min.

Gerinnung nach 3—d4 Min, vollstandiy.

Retraletilitit wieder normal,

Auch die isolierten Plittehen zeigen, dem Normal-Salzplasma wuge-
ot 2, normale Mumhmﬁeidung. ) :

In der folgenden Zeit blich das Kind, abgeschen von kisinen Blut-
austritten, nach Niesen von weiteren Blutungen frei.  Es hatte wiederholta
Anfille von Rhinopharyngitis. Durch den Blutverluss, die Aufregungen
withrend der Behandlung war aber die angeborene Neuropathie des Kindes
ing Unertriigliche gesteizert worden. Das Kind war den ganzen Tag GuBerat
sehleoht gelaunt, empfing mich immer mit Geschrej und heftigen Abwohr-

Krankheitsursache auffinden lieB. Tm Urin war ein sehe starkes Phosphat-

-spdiment, abor sonst keine Veriinderung nachweisbar. Nur ganz allmihlich
hesserte sich der hochgradige Errogungs- und Erschipfungszustand des
Nervensystems. Man konnte allmihlich das Kind wicder dagu bringen,
ctwas Nahrung zu sich zu nehmen. Von diesem Punlt an gelang ea wieder,
das Kérpergewicht allmihlich zu hehen, Dharrhoen bestanden wahrend
der ganzen Zeit nie, '

Epikrise : Bei einem 15 Monate alten bis dahin anscheinend
ganz gesunden Kind entwickelt sich im AnschluB an zwei rasch
aufeinander folgende Infekte (eroupdse Pneumonie und Masern )
ein akuter Morbus maculosus Werlhofii mit verlingerter Blutungs-
zeit und Gerinnungszeit, hochgradiger Verminderung der Blut-
plittchen und Irretraktilitit des Gerinnsels. . Die - Blutungen
kommen zum Stehen, nachdem die Plittchen auf 42 900 ange-
stiegen sind. Im weiteren Verlanf stiegen die Plittchen sogar auf
403 000 an, dabei wird Blutungszeit, Gerinnungszeit und Retrakti-
litit wieder normal.

Von ganz besonderem Interesse singd nun bei diesem Fall die
hereditiren Verhiltnisse der Familis I.

Die Grofmutter des Kindes, Fran Sch., wurde schon mit 12—13 Jahren
mengtruiert, frither wie ihre 3 Schwestern und eine Halbschwester von dep
gleichen Mutter. Dis Periode war zeitweise abnorm stark. Von Jugend
auf zeigte sie die eigentiimliche Erscheinung, daB sie auf geringste Traumen,
oft blol nach dem Anfassen am Arm, ungewihnlich grofe Blutunter-
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laufungen bekam. Nasenbluten trat nie in erheblichem MaBe auf. Dagegen
hatte die Frau nach jeder Geburt eine ungewihnlich starke Blutung, von
der gie sich jedoch gewithnlich auffallend rasch wieder erholte. Weiter suriick
liefl sich die Diathese nicht verfolgen. Doch ist wahrscheinlich, daflf auch
die Urgrofjmutter unseres Kindes an der Diathese litt. Denn die Halb-
schwester der Grofimter, welche von dieser UrgroBmutter abstammte, hat te
vinen Sohn, weloher an sehr starken, fast unstillbaren Nasenblutungen litt.

Fran Soh., die Grofimutter unseres Werlhof, hatte 11 Kinder: 1. Fran
Gk, jetzt 32 jibrig, hat nie Erscheinungen himorrhagischer Diathese geavizt.
Venenblut : Gerinnung nach 4%—5 Min. Asthenische Konstitution. Etwas
verziigerte, aber dann starke Retraktilitit des Blutkuchens, welcher sich
Zuerst unten loslist und stark emporgezogen wird, wihrend im obersien
Drittel gich der Blutlcuohen nioht von der Glaswand trennt. Ha wird reichlich
Serum ausgeprefi. Fibrin anscheinend nicht vermindert. Kein abnormes
Sediment roter Blutkirperchen. L

Diese Frau hat bis jetzt 3 Kinder:

o) b jéhr. Knabe, Dieser erlrankte vor einem Jahr an einem Morbus-
maculosus Werlhofii mit ausgedehnten Hautblutungen und fast unstill-
barem Nasenbluten, so dall er cines Morgens in einer grofen Blutlache
liegend aufzefunden wurde, Die Blutung mubte im Spital gestillt werden.
Beither bekommi er Gfters, gewihnlich nur nach Traumen, starkes Nasen -
hluten und Flecken auf der Haut. :

Blutuntersuehung : Hgl. 65 pCi. Sahli, Rote 4,6 Mill,, Weibe 4500.
Blutungszeit : 2 Min. ; es tritt in der kurzen Zeit abnorm reichlich Blut aus,
Gerinnungazeit: 5 Min.

Retraktilitae fehlt vollstdndig,

Blutpldttchen : 3371000 = 148 500,

Bluthild :

Newrophile:: . 5 s im0 g b 85,6 pCt.
e | =
R T i e o G g o i

Grofle Mononuelefive .. . . . . . . . ., 2 -
Mymlomyhan =, o0 DU Dl e et e R

Grofe Lymphozytén . . . . . . .. . . Bl e
Kleine Lymphozyten . . . . . . . .. " 28.5- ,,}28'611('!"'
Baifomgoformen . . . oo owon . .. i e

BRI i G R e 6.5 ,, -

Morphologic der Blwiplattchen : Die meisten Plittehen sind gut gra-
nualiert. Auffallende Anisozytose. Vereinzelte ,Riesenpliittchen”. Ziemlich
splten kleine stark basophile Plattehen ohne Granula.

b} 4 jahr. Médchen, leidet ab und zu chenfalls an Nasenbluten.

o) Baugling o. B. ; s

2. Rogetle F., Genf, 30 jihr., zeigic ebenfalls keine hdmorchagische
Diathese. Sie st schwhchlich, zeigt auffallende Blisse und soll immer
leidend sein. i i

3. Frau 8., 27 jihr., Muatter unseres Werlhof.

Wie der Enabe der Schwester, welcher dreimal Lungenentziindung,
Keuchhuaten, Masern, Diphtherie durehmachte und hiiufig an Anginen litt,
war auch Frau 5. in ihrer Jugend viel krank. Sie hat 6 mal Lungencnt-

. g%
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elindung, einmal mitjmmfoliantzﬁndl!ng. durehgemacht, ferner Masern
und Keuchhusten. Solange sie sich erinnern kann, bekommt sie nach ge-
ringsten Traumen grofe blade Flecken, Seit dom 6. bis 7. Lobensjahr leidet
wie an anfallsweise auftretendem Nasenbluten, 1914 und 1915 hatte sie
nach Zahnextraktion fast ungtillbare Blutungen. Das Blut kam weinglasvoll
heraus,  Sie it seit dem 11. big 12, Jahre menstruiert, friiher wie ihre

nur mit Mithe wieder erholen. Sie hatte sufierdem im Wochenbett eine 1
Venenthrombose, Sie hat eine schr zarte Kiirperkonstit ution und leidet an
starker Neurasthenice.,

Blutbefund: Hgl, 70 pCt. Sahli, Rote 4,5 Mill., Weilie 8000,

Blutplttchen: 76,1000 R. = 342 Dk,

Blutungszeit : 3 Min, Trotzdem tritt in der gleichen Zeit viel mehr
Blut aus wie bei der normalen Kontrolle, sogar bis su 5—§ com,

Crerinmung : In 78 Min. vollstdndig,

Retvaktilitdt fehlt vollstandig. Bs wird kein Tropfen Serum ausgepreit .
Anch nach Zusa'z von Coagulen tritt keine Retrakiion in vitro ein, Wieder-
holte Priifungen oroaben stets das gleiche Resultat, Nach Arsenbehandlung
kam die Retralctilitit wiedeor zum Vi rschein, aber és Zeigte sich cin abnorm
reichliches Sediment roter Blutkirperchen bis zu einem Drittel der Hohe
der Blutsiule, Wir werden diesem Phiinomen bel vinem der Briider der
Fran wisder bogegnen. Die Stlrung der Retraktilitit besteht hier somit
trotz vermehrier Blutplittohenzahben, .

Morphelogie des Rluthilies -

Houtrophile . . T T 4.5 pCt.
Redimephilsiie 0 o ey S T T e
Dlasbaplonialias (=0l o o o -
Gmﬁeﬂnncnmh&m.._.......:’ i
Myalbawton. 0 o0 o i et s Y RIS B ; S
Grolle Lymphozyten . . , . . . . i B e R
E Kleine Lymphozyten . . , . , . ., . . . 18,5 ‘1]19,5 o
Reimumngsformen ., . .., , . . . e !

Morphologie der Blutplittchen Aunffallende Anisozyten der Plattehen,
Die groeren Formen enthalten in ihrem finBerst zarten Hyaloplazma zie m-
lich weit auseinanderstehende rubinrote Granuls, Viele der grifieren Formen
sind mehr dnglich stisbehenfirmig oder zeigen am Ende eine kolbenformige
Anschwelhing. Diese Gestalten crinnern lebhait an Psevdopodien. Sie sird
gewbhnlich gut granuliert. Bei sehr vielen Formen hat man den Eindruclk,
dall es besonders hinfaliige und im Zerfall begriffene Elemente sind. Das
Hyaloplasma erseheint fuferst zart wnd oft unsehiarf begrenzt. Andere

kaum wahrnehmbar, wie in Auflisung begriffen,
Das einzige Kind dieser Frau ist an Morbus maeulosi s Werlhofii or-
krankt. wie wir oben besshricben haben.
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o Gorirtisn] Blutungszedt & Min,
§ évm Gerinnungeeeit & Min, (Vemenbiug),” ™
| . Retraluilitat : Das Gevintsel st sich rings-
i 2 Sortiment roter  wm von dep Ginzwand los und  hildet eing

| Biutkiirperchen  soilaft, Bentrale, whrale Baule, Tnten
| sammell sich pin abmorm refobliches Bod iment
| roter Blutkiirperchen an (eiedu: Figuir )

Hgl. 70 plt., Rote 4.8 Mill., WeiGe G50,

| Blwtpldvtchan : 631008 = 248 600,

b G T e el e e G5 it
Euﬁmphila...............'r.a

| Mauhmaﬂtnll s
Hw&onytsn {1 g, embophile) . ., 2 '
GroBe Lympboayten , , . . , ., . . . 15 ; =
one Lyophatytan ., - 0h L qag ] W0k
Grols Moborurlodes v . o o o o g
Baliollan oo S oy

* mormal und sind in dem kaum gefirbiea unregelmiiBig
teilt, Es bostehen Formen, wolehe nur EAnz verainzelte Granala jn
eoliwach gefarbten Hynloplasma enthalten. Es kommen nuagh Formen vor
bxei denen din Granula zu einer ho enen pyknotischen Moz i Zentrum
versshmolzen sind,  Es kommen push Protoplasmakugaln VOF, in walolon

dis Granula ganslich fohlen. Diah sind solehe Formen in diesemn Fall achr
soltem, -

8 Koind iat im Alter von § Monntes wn einem Kenehlsten CEI e
geatorben, ohne Zeishen gines himorrhagischen Digthess gGersigt 2n haben,

10. Marie Heh., 18 Jahre olt, Niaht bluter.

Il.mm&h-,mbmimmﬁwmﬁm”m
fubminanien Form des Morbus  maesloeus Werlhofic (abundants  Nisran.
bluting).  Bahon vorher hatte or oft Basenbluten ; aueh nach viner Fahn-
exteaktion und ferner sus edacr Belnittwamnde wm Finger hette er sclr atark
gablutet,

Stammbanm,

& Nioht blwber {msnnlish ). & Bluter {minalich) © Nichtbluter tweiblish). # Blater (wiblish ),

S*E—Halhqhmdurm&h. 3 + ® Frau S,

| (vor der glaivhen Mutter), ]
e i e ! | I ' i e B
#  CFran G U Frag B ® Fran 8. § A 2 Frau W, g Frite © Mactha, $Alred. 3 Q Maric § Hans
R 3 (Warlhef) - t + {Talmi -
| | I = Weelho! )
[wsd . S ® Margirets §

[ Wezlhaof)
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s ergibt sich somit die interessante Tatsashe, dai in dieser Familie
shene Morbus maculosus Werlhofii fl‘hram'hnpaum} bereits
fgetreten ist, eweimal in der zweiten und zweimal in der drittea
. Vo 12 Mitgliedern der sweiten Generation leiden somit 6 an
ﬁmqnwahﬂ:mn héamorrhagischen Diathese, davon § miinnlichen uad

antapraohmds Rol_le spielen. Wir kinnen den
durch drelﬂegelnnhamkhemmen 1. Die selbatindige
eines pﬂm Herkmallmama in unserem F&H Blut-ar

ationen. Inunaeremﬁ‘allmrddieamht schin
em Bluter kt'ﬂmnen aowohl Blnbetr a.ls Wichtbluter

— sich aber wichtige Besonderheiten in folgender Hin-
gicht: Das Blutermerkmal ist zwar dominant; aber die rezessiven
B Fille, welchﬂkﬂma}mmarrhuglmheﬂmtheﬂﬁ zeigen, sind nicht
" rassensein, wie man es nach den Mendelschen Versuchen erwarten
.~ sollte. Es sollte nimlich das gesunds Individum du.l‘c]:rwag frei-
d bleibende Nachkommen haben, wie man das bei gewissen here-
ﬁﬁmm von Diabetes insipidus und manchen angeborenen
Starerhmhmgm in der Tat findet, wo das nicht erkrankte In-
dividuum den krankheitserzeugenden Faktor gar nicht enthilt.

Dies ist aber hier nicht der Fall. Ahnlich wie bei der Himophilie,

wo die Tochter der Himophilen selbst nicht bluten, aber hiimophile
Kinder haben, so kiinnen manche Frauen von der Diathese frei sein

und sie doch wieder auf ihre Nachkommen iibertragen. Die Do-
mmnnzarmheint]admhlmﬁagenmtamrﬂimuphihamdm
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Geschlecht nichi beeinfluBt. Bei der Himophilie ahnlich wie bei
manchen Fillen von Farbenblindheit, Neuritis optica, Muskel- .
. atrophie laft das weibliche Geschlecht eine Eigenschaft rezessiv

werden, welche sonst dominant ist. Bei unseper Diathese kinnen
miinnliche und weibliche Individuen gleich hitufig an der Diathese
leiden. Es fehlt bis jetzt jedes Analogen fiir das Verstindnis dieser
eigenartigen Vererbungsverhiltnisse. Von einer schematischen
Anwendung der Mendelschen Regeln beim Menschen kann daher
vorliufig noch keine Rede sein (vergl. Pick). i
. Die nun folgenden Beobachtungen stammen zum Teil aus der
Privatclientéle von Prof. Stooff, welcher die Liebenswiirdigkeit hatte,
mir diese Fille zur Untersuchung zuzuweisen, wofiir ich ihm auch
an dieser Stelle herslich danke.

Familie Il Sch, Die Mutter, Frau Beh., bekam seit dem 6. Lebens-
Jahr anfallsw ise auftretendes Nasenblusen, welches big zum 18 Lebensjahr
andauerte, immer im Sommer in der Hitze stirker wie i Winter. Dis
Periode zeizte keine Besonderheiten. Bei den Geburten hat sie nie viel Blut
verloren, wie sich denn dberhaupt seit dem 18, Lebensjahe die Diathese
ziemlich erachopft hat. 2

Hine Schwester der Mutter leidet ehenfalls viel an Nusenbluten; im
Ansehlull an eine Diphtherie litt. sie on sehr starken Hautbmt ungen und
Himorrhagien aus Nase und Mund {(Morbus maculosus Werlhofii). Sic hat
ein einziges jotzt 2 Monate altes Kind,

Bluthefund der Mutter :

Blubungazeit 216—3 Min,

Gerinnuag nach 5 Min. vollstandig.

Retrakiilitdt fekit {ost vollstindig,

Blutpliittehen: 25/1000 Rote = 112 500, Rote 4,5 Miil., 6350 Weille.

Bluthild :

i th}ph.i]ﬁ = e e .- ..... 51 p‘mq
Rosmophife D, .. 07 Sl SR SR
Magtgallon =", . o e o ey il
T R R R i e -
Grofle Mononueleire s e
Lymphosyten' . . . ... . . i A 86 ..
Bolrallen e I e LS e O

Morphalogische Verdnderungen der Plittchan » Auffillige Verminderung,
Die vorhandenen Plittohen zeigen verhilinismaGig geringeVerdnderungen.
Vereinzelte Riesenplittolien  mit unregelmifig verteilten Azurgranula-
Stellenweise vin Plittohon, welches nur noeh ein Granulum enthislt. Formen -
mif; gentraler pyknotischer Masse, Sehr selten kleine stawk hasophile Plitt -
ehen,

&) Ein 10 jihriges Téchterchen bekommt ebenfalls seit dom 6. Lobena-
jahr anfalsweise heftiges Nasenbluten, besonders in der Bommerhitze,
Wenn sic sich anstoBt, treten mit grofer Leichtighkeit groBe Elohymosen
auf. Sie zeigt ehon am Arm einen blauen Fleck, der vom bloffen Anfassen
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hin, e besonders
ok nicht um eine einfache Aus-
_"ﬂ’bg:glmz zu anderen Blut pliitt chen
gleiche Protoplasmascheiben darstellen,
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Bletungszeit 3 Min, A
i Gerinnung : Boginn nach 4 Min., bleibt jedoch unvollstandig, so dai
e8 nie gelingt, das Glischen vollkommen umzustiilpen. Fs sammelt sich oben
eine flissige Plasmaschicht an.
Lretraktilitdt : Es besteht eine geringe Andewiung.
Blugplattchen : 7371000 R. = 3¢5 000,

Bluthild :

Polynueleire Newtrophile . . . . ., . . . - 37 pCt.
Eoainvphiles ot s biesn Lo G s s
Mastzellen, . . Fe e T ST

GroBe Mononueleare . . . . . . . . . ., o,

GroBe Lymphozyten.. . . . . . . . . .. e -

, Kleine Lymphozyten . . . . . . . . . . 44 } 45 pCr.
e e e e N S e ) S

Morphologia der Blwplitichen : Hier sind die Protoplasmakugeln be-
deutend seltener wie bei der Bchwester. Es finden sich aber viele hasophile
Scheibohen mit etwas unregelmABiger Begrenzung, welche nur spdirliche

Granuls enthalten. Besonders auffallend sind zahireiche Riesenformen
mit unregelmifig verteilten Granulis,. Auch besonders Jleine Plittchen,
sowie pyknotische Formen kommen vor. (s Taf. IIT Fig, 4 u, b

¢) 4 jihr. Knabe hatte schon im ersten Lebensjshr Darmblutungen,
welohe sich &fters wiederholten, Letstes Jahr bekam er im Anschluf} an
eine Diphtherie einen Morbus maculosus Werlhofii und starb an unstillbaren
Blutungen sus Nase, Mund, Darm.  Bei der Autopsie konnte eine lokale
Ursache fiir die Darmblutungen nicht gefunden werden,

Familie 1II. P. Mutter und Tdchterchen bekommen auf geringste
Traumen grofe blane Fleeken, Auch bei Keinen Schnittverlst mungen bluten
sie_auffallend stark.

Schon die Grofmutter hat beim blofen Anfassen grofie blaue Fleoken

bekommen.
Bei der Mutter besteht die Erscheinung, so lange sie sich erinnern
. kann. Ab und zu hat sie auch etwas sus der Nase geblutet. Sie wurde mit

dem 16 Jahr menstruiert. Die Periode war immer abnorm stark und mit
erheblichen Schmerzen verbunden. Bei der ersten Schwangerschaft kam
es im 3. Monat zum Abortus, Nach cinem Monat bekam sie stacks Therin-
blutungen, weloche mehrere Monste mehr weniger andsuerten und nach
Entfernung eines Placentarpolypen aufhirten (1909}

In der 2. Graviditiat wurde ihr eine Bluteyste im Abdomen operativ
entfernt. Danach trat wieder Abort ein (1910). Keine abnorme Blutung
bei der Operation.

Die 3. Graviditht verlief normal. Keine abnorme Blutung bei der
Geburt. Ebenso bel der 4. Graviditist.

: Bine Schwester der Mutter wurde mit dem 12. bis 12 Jahre men-
struiert und litt an hiufigern Nasenbluten,

Bluthejund dor Mutter -

Blutungszeit 21; Min.

Gerinnungszeit 5 Min,

Plattchen ; 317 000,
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Elwtbild

Netraphile: (e et Sl Rl e 66 pCt.

L Rosaophile: <y e R e Ly

Mustesllon, .7 -5 oL o

| Grofle Moponuoletire . . . o . . .. owo. . b,

i;_ b L e e R e S b R
Grofe Lymphosyien. - - . oo 0. L. B ,
i Kleine Lymphozyten . . . . . . . . . . 28,5 ,, i
F Morphologie der Plittohen : Anisozytose, Riesenformen sehr spérlich.

| Ebenso basophile Pistichen ohne Granula und Protoplasmalougeln. Reich-
lich sind Formen mit zentraler pylnotischer Masse. Auch Plittchen, die
nur noch véreingelte Granula enthalten, kommen vor, © Besonders viele
| Plittchen erscheinen bereits in Chromatinfiden ausgezogen, als ein Feichen,
| dal 8ie besonders leicht zerfallem.
a) Madohen, geb. 1911, Tm ersten Lebensjahr wurde nichts Besonderes
/ bemerkt. Frst als dos Kind gehen lernte, fiel auf, daf es bei geringsten
Traumen immer blaue Flecke beleam, so dag die Beinewie titowiert aussehen,
Einmal etwas Nasenhluteh,.
Blutbefund :
Blutungszeit 2 Min.
Gerinnungszeit 4 Min.  Gerinnung vollsténdig.
Retraltilitiit vorhanden, aber abnorm reichliches Bedimendt roter Blut -
kirperchen. Blutplittchen 604 000,

Bhushitd
Neuwtrophile . . . A e - 53,6 pCt
i 1l i O PRy e 4 =
Myelozyten . . S o fin s
Grofe Mononueleare . . . . . . . . . . . i 4| M
Grofle Lymphozyten . . . . . . . . . . . a5 ., } 39 pCt
Kleine Lymphozyten . . . . . . . . . . 3B5 .

Plittchen mit unregelmifig verteilten distinkten Asurgranuls. Plattehen
mit Auflisung der Granu'a. Besonders viele pyknotische Formen., Proto
plasmalcugeln spirlich. Viele Formen mit ausgeworfenen Chromatinfiden,

b} Knabe, 1 Jahr und 4 Mon. Seit dem er gehen lernt, bekommt er
beim Anstollen ebenfalle leicht blane Fleeken am Arm und an den Beinen,

Familie IV. won B. Die Grofimutter miitterlicherseits hat sehr stark
aus der Nase geblutet, gewshnlich immer im Sommer. Die Kinder durften
sie nicht kiissan, da sie sonst blane Flecken belkan.

Die Mutter und ein Onkel miitterlicherseits starben an Thrombosen
und Embolien. Ein Onkel ist nach einer Zahnextralction verblutet, ;

Fat. von ausgesprochen asthenischem Habitus hat in fritheren Jahren
nach geringsten Traumen blaue Flecken bekommen und aus der Nase ge-
blutet, Einmal hat sie cine starke Blutung nach siner Zahnextraktion ge-
habt. Bpiter hat sich die Diathese ziemlich erschipit,

Blutuntorsuchung @ -

Blutungszeit 244 —3 Min,

Gerinnungszeit 4 Min.
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20 Glanzmann, Hereditive héamorrhagische Thrombast henie.

Retralktilitit stwas verspitet. Abnorm starkes Sediment roter Tt -

kiirperchen.
: Blutplitichen 641000 2. = 320 000,
Blutbild :
R R e 54,5 pCt
BRI T i e e i fi =
Matzallen: - 5o i dilaidn chiios o L 1 -
Grofie Lymphozyten - . . . ° . . . .. B, .
Hileine Lymphozyten . . . . .. . ORIy 1 B Ot
Tiircksche Reizungsformen . . . ., . . | G
el e e e N N 4

Morphologic der Plittchen : Anisozytose, besonders kleine Formen.
Die meisten sehr zart gebaut, zum Teil mit Granulolyse, Hyaloplasma oft
sehr schwach gefirbt. Crifere Formen mit unregelmiiffiger Verteilung
distinkfer Azurgranula, Protoplasmakugeln selten; hiiufiger pyknotische

-

Formen. Viele Plittehen mit abnorm grofen Vacuolen.

Familie V. M., stammt aus meiner Privatpraxis. Die Mutter hat
schon von frither Jugend auf oft beim bloffen Anfassen blave Flecken be-
kommen. Als Kind hatte sie hin und wieder Nasenbluten, Nach Zahn-
extraktion hat sie nie auffallend geblutet.

Bie st seit dem 12. Jahre mens ruiert, frither wie ilre Bohwestern.
Die Periode war anfangs stark, ohne Verlingerung der Daver, Vom 30, T
bensjuhr an wurde sie schwiicher. ;

Bei den Geburten hatte die Frau bei beiden Kindern erhebliche Nadh -
ceburtsblutungen. :

In ihrer Jugend litt die Frau an erheblicher Chlorose.

Blutbefund ; Hgl. 65 pCt., Rote 4,8 Mill., Weile 6500,

Blutungszeit 114 Min. FEs tritt abnorm reichlich Blut aus.

Gerinnungszeit 5 Min.

Retraktilitdt fehlt vollstindig. Kein Serum nach 24 Sturiden,

Blutpldttchen : 393 600, !

Bluehild - 2

Naonrophilie o0 nsle s b itiies 50,5 plt.

A e o] LR o e SR R A
e e | I

GroBe Mononuclears: . . . . . . ., , T A
Grofle-Lymphozyten « « 5% o . o . 0o g i

Kleine Lymphogyten . . . ... ... . 37,5 “]33,.’: pet.
Bohollen: e o = rdingn o, o diaty G o S
IR o . 5 o s e = A

Morphologie der Plitichen - Besonders anffallend sind zahlreiche gra-
nulafreie Plittohen  mit grauritlichem blafgefirbtem Protoplasma von
wechselnder Grifie. Die groferen Formen lkiinnen Erythrozytengrifie or-
reichen und sehen dann wie Frythrozytenschatten aus, da sie gang hismo-
#lebinfrei sind. Von den granulierten Plattehen zu dicsen Formen, die ihnen
in ihrer Lagerung ganz entsprechen und oft mit den granulierten Plattchen
abwechselnd beicinander liegen, bestehen alle Uhergiinge. Es finden sich
auch zahlreiche gut granulierte Ricsenplittchen von gleicher Grife wie die
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22  Glanzmann, Hereditire hismorrhag ische Thrombast hende,

Andmie anszuschlielen. Die Anfimie ist offenbar auf dem Boden der von
der Mutter vererbten Schwilche des Knochenmarks erwachsen, wie wir si¢
fiir die Thrombas'henie annehmen mitsson, Die Antimie ist somit myslo-
hypoplastischen Ursprungs. Bemerkengwert ist dabei der aplastisohe Cha-
rakter, das Fehlen aller Regenerationserscheinungen an den Roten, ins-
hesondere das Pehlen der Erythroblasten, die Leukoponio mit sehr spirlichen
Myvlozyten, das Fehlen der Eosinophilen, das Aufireten stark azurgranu-
lierter grofier Lymphozyten, [Leukoblasten) und endlich die Thrombopenie.
Auch an den Blutplittohen fehlen jone Erscheinungen, welehe wir als Zeichen

. lebhafter Rogeneration angenommen haben (Riesenformen, Basophilic).

Familie VI won & Die jotzt 53 jihrige Frau erinnert sich deutlich, -
dall sohon ihre Muiter zu ihren Kindern sagte: Thr ditrft mich nicht an-
fassen, sonst bekomme ich blane Fleoken, e

Dic Frau selber bekommit von Zeit zu Feit meist an den Beinen, sinmal
auch in der Augengegend anscheinend spontan einen mehr wendger grofon
blauen Fleck. Gewdhnlich g-ht sin unbostimmies unbehagliches Gafiihl,
Furcht vor Ohnmacht und leiohtes Unwohlsein, dem Erscheinen der Flecken
voraus. Auch plotelich aufiretender Durchfall und Kolik werden angegebon,.
In dem Augenblick, in welchem der Fleck entateht, fithlt die Fraun einen
plitzlichen  stechenden Sohmerz an der betreffenden Hautstello,

Selten hat die Frau auch aus der Nass geblutet, Schnittverletzungen
bluten nicht auffallend stark. ;

Sie wurde mit dem 16. Jahr menstruiert. Die Periode war nie schr
stark, hatte aber Neigung, 6—8 Tage anzudanern. Bei drei Geburten ist die
Frau fast verblutet. Sie muBte in jedem Woshenbett 6 Wochen lang das
Bett hiten und ganz ruhig liegen, da die geringste Bewegung wicder eing
Uterinblutung ausliste. :

Dreimal beleam sie nach den Geburten Thrombosen. Auech sonst hat
sie Gfters an Thrombophlebitis gelitten, zulstzt vor 2 Jahren. Seither hat
sie Herzbesshwerden und Schimergen in der linken Brostseite,

Sie hatte von jeher eine zarte Konstitution, neigte leicht 2u Husien
und Katarchen, Sio war ctwas nervis und fiel bei starken Erregungen leicht
in Ohnmachten. Zeitweise litt sie auch an Beschwerden, welohe von siner

= Ptose des Magens herriihrten; ferner wird eine chronische Appendicitis er-
withnt, Mit 18 Jahren machte sie pinen Typhus durch.

Die Fran hat sichon, Kinder. Die Diathese hat sich anscheinend anf
sin einziges Kind und zwar auf einen Sohn vererbt, Dieser Sohn bekam
nie blaue Flecken, aber anfallsweise fast unstillbares Nasenbluten, so daf
er jeweilen genitigt war, deswegen das Spital aufznsuchen.

Blwtbefund von Frau v, . :

Blutungszeit 3 Min. Fa blutet nicht auffallend stark, offenbar, weil
die Frau einen sehr niedrigen Blutdruck hat.

Gerinnung nach 11 Min, kompalk:,

Retraktilizat fehlt vollkommen.

Blutplittchen ; 202 400 = 481000 R. -

Morphologische Verdnderungen der Blutplittchen : Viele Formen sind
in offensichtlichem Zerfall begriffon, unregelmiBig begrenzt. Auffallonde
Anisozytose, iiberwiegend kleine punktformige Gestalten. Riesenformen
spérlich. Ziemlich reichlich deutliche Pyltnose der Gramuls, welche oft zn
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24 Glanzmann, Hereditire hemorrhaeische Thrombasthenie,

: Bie hat 3 Kinder. Ein 3 jihriger Knabe belommt ebenfalls sehr leicht
blave Fleoken, Vor zwei Jahren hatte er Masern, Der Aussohlag wurde
hiimorrhagisch. Die blaugefirhten Flecken blivhen sehr lange sichtbar.

Heute, 17. XL 1917, wird der Knabe wegen Varicellen, za mir gebracht.

H Im Zentrum einer jeden Vesikel findet sich ein Blutaustritt, ohne dad das

Allgemeinbefinden irgendwie schwerer gestiirt wiire.

Zwei andere Kinder haben bisher keine Manifestationen der Dinthess
gozeigt. |

Blutbefund bei der Mutter :

Blutungazeit 4 Min.

Gerinnung bleibt unvollstindig.

Retraktilitisi fehlt.

Bluipldtchen : 216 000,

R e e PR S
Hoainophile - .. L o ., ., Vo p L o T AR
Maatzellen . . . . . . R R T 1 e
GroBe Mononuoleare . . . . . . . .. , . e
GroBe Lymphozyten . . . . . . ., . . .., 8 o
Kleine Lymphozyten . . . . . . . . . . 2’ ., } i i
Myelozyten . .. .. i oy

Die meisten Plittchen sind sehr zart gebaut, viels in Auflisung be-
griffen. Auch pseudopodienartige Formen. Besonders schiine Riesenformen
von der Grifle roter Blutkirperchen. Die meisten Formen sind grifier wie
normal und besitzen meist weit suseinander stehende sehr zarte Granula.

Bluthefund bei dem 3 jihrigen Knaben :

Elutungszeit 8 Min. Es tritt noch siemlich viel Blut aus.

Gerinnung nach 20 Min. kompalki.

Retraltilitdt : Leichte Andevtung unten an der Glaswand. Héohstens
win kleiner Troplen Serum wird susgopreft.

 Bluipldtichen . 302 (00, i

Marphologische Verdnderungen #halich wie boi der Mutter.  Auch

pylmotische Formen, :

L e A 23 pCt.
R e T G - g
b Grofe Mononueleare . . . . . . . . . . . R
Grofe Lymphogyten . . . . . . . oo ., 8
Kleine Lymphozyten . . . . . . . i B TR POE

Von ganz besonderem Interesse ist hier die Beobachtung, daB
ganz offenbar unter dem Finflufi der ererbten himorrhagischen
Dinthese akute Kxantheme wie Masern und Varicellen ohne irgendwie
schwerere Alterationen des Krankheitsverlanfes hiimorrhagisch
werden. Schon Lindvall hat in den Beitrigen zur Klinik der In-

- fektionskrankheiten 1915 himorrhagische Varicellen bei einem
entsprechenden Fall von Morbug maculosus Werlhofii (Thrombo-
penie) beschrieben. Es zeigt sich hier wieder die gleiche Erscheinung,
daB eine an und fiir sich geringfiigige GefiBschiidigung durch das
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2 Glanzmann, Hereditire héameorrhagische Thromb ast henie,

wischentlichen Pause neue Nasen- und Uterinblutung. Inder 13, Graviditit
wiederholte TUterinblutung, starkes Erbrechen,

Das Kind (ein Knabe) von sehr zarter, durchsichtiger Haut, bekam am
9. Tag eine erst geringe, dann fedliche Nabelblutung.

Wenige Tage spiiter traten bei der 6 jihrigen Tochter Puarpuraflecken
und groflere Ekchymosen an den Beinen auf, 3 Tage spiter Bluthusten
und blutige Diarrhoe. 8 Tage spiter Nasenbluten, das durch 7 Wochen
1—2 mal taglich 5—10 Min. lang sich wiederholte und am Ende ein gelblich-
fahles' Ausschen sowje Hinfalligkeit und Nervositdt hervorriof {Morbus
maoulosus Werlhofii), A

Eing andere schlanke, etwas blasse, jetzt 13 jihrige Tochter leidet
seit dem aweiten Jahre alle paar Wochen an heftigem Nasenbluten, zumal
nach Frhitzung und Gemiitsbewegung, Seit dem 12, Jahr noch hiufiger
fiihrt es oft zu Ohnmachten, -

Ein 5 jihriger Sohn bekommi seit dem 2. Jahr tdglich 1—2 mal durch
6—10 Min. Nasenbluten. z

Wir sehen hier somit, obwohl Blutuntersuchungen fehlen,
klinisch ganz entsprechende Beobachtungen einer hiimorrhagischen
Diathese,.welche im Gegensatz zur Himophilie beide Geschlechter
in_ gleicher Weise befillt und innige Beziehungen zum Morbus
Werlhofii zeigt. Von groBem Interesse ist die Beobachtung, dali
die himorrhagische Diathese schon beim Neugehorenen zu einer
letalen Nabelblutung gefiihrt hat.

- Auch unter den Krankengeschichten Hayems finden sich neben
den hiinfigen sporadizchen Féllen Angaben iiber diese eigentiimliche
hereditir familiire himorrhagische Diathese. So erwihnt er zwei
Schwestern, von denen die eine an einem chronisch intermittierenden
Morbus Werlhofii litt, die andere an einer akuten Form im An-
schluB an eine Zahnextraktion nach 18—20 Tagen starb. Bei einem
74 Jahre alten Knaben, welcher an einer chronischen ¥orm des
Werlhof litt, schreibt er, dall ein Vetter miitterlicherseits so leicht
aus dem Zahnfleisch blutete, daB man nicht wagte, seine Fihne zu
pflegen. Ein anderer Vetter hat bis zum 10. Jahr hiufig reichliches
und schwer stillbares Nasenbluten gehabt. Eine Schwester der
Mutter blutete wihrend ihrer Jugend hiufig aus der Nase. Bei
einem anderen Fall von Werlhof (Thrombopenie) erzihlt er, daf}
der Vaterdes 25 jihrigen Patienten in seiner Jugend hiufig aus
der Nase geblutet hat. Der GroBvater viterlicherseits soll im An-
schlull an eine Zahnextraktion an einer Blutung gestorben sein.

Analoge Beobachtungen finden sich in neuester Zeit besonders
in der amerikanischen Literatur. Awstin und Pepper berichten
iiber eine 24 jihrige Frau. welche eine groBe Neigung hat, Purpura-
flecken zu bekommen, ohne dall die allgemeine Gesundheit darunter
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28 “Glanzmann, Hereditiire hBmorrhagische Thrombasthenie.

Die Blutpiittehen zihiten 351 000 bis 400 000, Das Fiasma koazulierte
einmal in 21, spéter in 30 Min.

Die Retraktilitdit wurde leider micht beachtet, sonst hitte
Hef wohl die Zusammengehirigkeit dieser anscheinend divergenten
Formen bei Geschwistern, wie sie auch in unseren Erankenge-
echichten vertreten sind. erkanmt.

Hef findet daber anch grofie Sehwierigkeiten in der Klassifi-
kation gewisser Fille, welche sich jedoch ohne Zwang dem neu
von uns aufzustellenden Begriff der hereditiren himorrhagischen
Thrombasthenie einordnen lassen.

So berichtet Heff von einem 4 jilrigen Midchen mit grofien
subkutanen Bluiflecken, Kieferblutungen, vergrofierter Leber und
Milz. Hef fand in diesem Fall nur 21 000 Blutplittehen, somit
ausgesprochene Thrombopenie (Morbus maculosus Werlhofii). Das
Plasma gerann iiberhanpt nicht auf Zusatz von Caleium, wenigstens
nicht geniigend, um das Reagensglischen umstilpen zu kénnen,
wie bei den gewdhnlichen Fillen, eine Erscheinung, welche wir in
unseren Fallen ebenfalls ab und zu angetroffen haben. Die Natur
dieser Gerinnungsstirung ist nach Hefl noch mnklar: wir werden
spater sehen, daB sie jedenfalls auf etwas ganz anderem beruht
wie die Gerinnungeverzogerung bei der Hamophilie, Msn mul
daher fiir die Differentialdiagnose die Natur und Ursache der Ge-
rinnungsverzigerung bei der Himophilie und der hereditiren
hiamorrhagischen Thrombasthenie mit ihrer besonderen Manifesta-
tionsform, der Thrombopenie zu ernieren suchen. '

Der Morbus maculosus Werlhofii erscheint somit nur als eine
meist voriibergehende, besonders schwere Manifestationsform, einer
himorrhagischen Diathese, fiir welche ich den Ausdruck shereditiie
himorrhagische Thrombasthenie™ vorschlagen miichte. Die Diathese
. wird mit einer gewissen Vorlicbe, aber nicht ausschlieBlich, durch

cas weibliche Geschlecht iibertragen. Sie befillt beide Geschlechter

in gleicher Weise. Die hereditire himorrhagische Thrombasthenie
ist offenbar in ihren leichteren Formen sehr verbreitet. wie etwa
die exsudative Diathese, jedenfalls viel weiter verbreitet, als man
aus den iiblichen Hand- und Lehrbiichern entnehmen kénnte,

Die leichten Félle wurden offenbar wenig beachtet, da man nichts

Rechtes mit ihnen anzufangen wubite; die schwereren Fille wurden

meist mit der Himophilie rusammengeworfen, trotzdem sie sich

weit von ihr in grondlegenden Punkten unterscheiden. Wie bei
einer ererbtén Krankheitsbereitechaft zu erwarten 1st, handelt es
sich zuniichst um einen klinisch streng latenten Zustand, Man -
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30 Glanzwann, Hereditire hiimorrhagische Thrembasthe nie,

Auch innere Organe, wie der Darm und die Harnwege, kénnen
unter Umstinden eine Quelle von Blutungen sein.

Bei den Frauen ist das Verhalten der himorrhagischen Diathese
zum Geschlechtsleben von grofiem Interesse. 1)

Es ist maglich, daB schon im frithen Kindesalter Genital-
blutungen auf Grunddieser Diathesevorkommen kinnen, Lafargue
(zit. bei Kelrer) beobachtete den Exitus eines @ Wochen alten
Kindes durch Blutung aus der Scheide. Grandidier ‘erwihnt einen
Fall von Genitalblutung im 8. Lebensjahr. Schénlein betont den’
friithzeitigen Eintritt der Menses. Diese Angabe braucht aber nach
unseren Beobachtungen nicht in jedem Falle zuzutretfen.

Von besonderem Interesse ist die Erfahrung, daB sich die
Diathese in einigen Fillen mit besonderer Vorliche vor oder zur
Zeit der Periode, z. B. durch besonders leichtes Eintreten von
Hautblutungen, manifestiert.

Die Menstruation kann in ihrer Dauer und der Grole des
Blutverlustes normal sein, Haufiger wird eine abnorm  starke
Periode sowohl hinsichtlich der Dauer wie des Blutverlustes an
gegeben.  So erwithnt schon Nasse (zit. bei Kehrer) eine Bonner
Familie, worin miinnliche und weibliche Personen an der Neigung
zu Blutungen leiden. Mutter und Toehter litten zur Zeit des
Monatsflusses an starken Butungen.

Ahnlich wie die Menstruation verhalten sich. auch die "phy-
siologischen Blutungen bei der Geburt. Manche Geburten kinnen
ganz normal ohne auffallenden Blutverlust verlaufen. Bei anderen
Féllen treten sehr schwere Nachgeburtsblutungen auf, welche nahe
an den Verblutungstod fithren kénnen: Die Grofmutter unseres
Werlhof hat in jedem Wochenbett schwere Blutungen ‘gehabt.
DieMutter des Kindes ist in der Nachgeburtsperiode fast verblutet
und brauchte lange Zeit, um sich wieder zu erholen.

Es ergeben sich somit hier sehr komplizierte Verhiiltnisse.
Auffallend ist. daB die physiologischen Genitalblutungen des
Weibes durch die Diathese im allgemeinen nicht in dem MaBe
gefahrvoll werden, wie man es vielleicht erwarten wiirde.

Von Gynikologen wie Kehrer, Friinkel-Bihm wurden diese
Fille als Himophilie bei Fraven aufgefalBt, trotzdem z. B. Kehrer
in seinen Fillen normale Blutgerinnung fand.  Frinkel- Bihm
kiimmerten sich iiberhaupt nicht um das Verhalten des Blutes.

'} Vgl.-auch de Bovis de Phemophilie oshex lafomme, La Semaine
medienle 1905 8. 421, :
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32  Glanzmann, Hereditbre hmerrhagische Thrombasthenie,

ich im Gegensatz zu Lenoble und in Ubereinstimmung mit Hayem

nur nach starken Blutverlusten als Regenerationserscheinung

finden. Die Normoblastenkrise ging bei unserem Fall von Werlhot

. der Himatoblastenkrise voraus; die Normoblasten waren am zalil-
reichsten, als die Plittchenzahlen sehr tief standen ; mit der Ver-
mehrung der Plittchen verschwanderi die Normoblasten aus dem
Blut.

Auch die Lewkozytenzahlen zeigen keine erheblichen Ab-
weichungen von der Norm. Es #zeigh sich eine gewisse Neigung zur
Leukopenie. Eine ausgesprochene Lymphozytose pflegt meistens
zu fehlen. Die Leukozytenformel zeigh keine konstantere Ver-
anderungen. Der einzige etwas auffillige Befund ist das reichliche
Auftreten von zerfallenen Leukozytenschollen und das gelegent-
liche Erscheinen von Myelozyten im peripheren Blut ohne sonst
nachweisharen Grund. Letatere Beobachtung stimmt vollstindig
mit den Untersuchungen Lenobles iiberein.

-Die Blutplitichenzahlen sind sehr wechselnd.,  Oft sind sie
leicht erhiiht, oft normal. Viele Fille zeigen eine leichte Ver-
minderang zwischen 70 000 his 200 000 auch in der Latenzzeit,
ohne dal} wir diege Verminderung an und fiir sich nach den Dukes-
schen experimentellen Erfahrungen allein fiir die hamorrhagische
Diathese verantwortlich machen kinnten. Nach Duke bilden etwa
30000 Plitéchen die Grenze, unter die sie nicht sinken diirfen,
ohne dall in gesetzmiBiger Weise das himorrhagische Syndrom
auftritt, Auf Werte unter 30 000 sinken die Plittchen in der Tat
nur bei den schwersten gewissermaBen spontanen Manifestations-
formen der himorrhagischen Diathese (Morbus maculosus Werl-
hofii-Thrombopenie), .

Uber die sehr eigenartigen morphologischen Verinderungen
der Plittchen werde ich weiter unten eingehend herichten, ebenso
iiber die Stérungen in ihrer Funktion.

Die Blutungszeit ist nur in den Fillen von Thrombopenie ver-
lingert; bei normalen Plittchenzahlen ist sie normal (1%—3 Min.).
Dieser Befund bestiitigt wiedér die Anschauung, dafll zwischen
Plittchenzah lund Blutungszeit enge Beziehungen bestehen miissen.
Es kimnen aber auch andere Faktoren, wie der Blutdruck und die
Herabsetzung des Fibrinogengehalts die Blutungszeit verlingern.
So findet man nach Whipple hei der Chloroformvergiftung eine
verlingerte Blutungszeit bei gesteigerten oder normalen Plittchen-
zahlen infolge einer starken Abnahme an Fibrinogen.
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a4 Glanzmann, Hercditdre himerrhag ische Thrombasthenie.

Der mildeste. Grad der Storung besteht darin, daB zwar die
Retraktion, wenn anch oft etwas verzog . rt, schlieBlich doch voll-
stindig eintritt. Statt des minimalen ncrmalen Sedimentes roter
Blutkéirperchen finden wir aber ein abnorm reichliches Sediment,
welches bis zu einem Drittel der Hihe der Blutsiule ansteigen
kann. Auch Ewmile Weil hat, wie ich aus einer Bemerkung schlielie,
bei chronischen Purpurafillen analoge Beobachtungen gemacht.

Von dieser pathologischen Form der Retraktion fiihren nun
alle Ubergiinge von sehr schwacher, vielleicht nar an einer einzigen
ritkumskripten Stelle auftretender Retraktion zu jenen Formen,
bei denen der Blutkuchen sich gar nicht retrahiert und kein Tropfen
Serum ausgepreBt wird. Der Blutkuchen bildet, eine weiche ge-
latindse Masse, welche iiberall den Wandungen des Reagens-
glischens anhaftet (vollstindige Irretraktilitit des Gerinnsels).

Der Grad der Retraktilititsstirung ist bis zu einem gewissen
Punkte unabhiingig von der Zahl der Blutplittchen. Fille mit
liber normalen Plittchenzahlen konnten vollstindige Irretraktiliti{®®
zeigen. Sinken die Plittchenzablen anf ein niederes Riveau, so
tritt die Irretraktilitit gesetzamiiBig ein.

Man kénnte annehmen, daB die Blutungszeit von der Re-
traktilitit des Gerinnsels abhiingig ist. Unsere Befunde sprechen
jedoch entschieden dagegen. Selbst, bei vollstindiger Irretraktilitit]
kann die Blutungszeit normal sein, sofern nur die Plattchenzah
geniigend grofl ist.

Die hier auftauchenden Probleme bediirfen zu ihrer Klirung
vorerst einer kurzen Besprechung der Rolle der Elutbldttchen bei

. der Blutstillung und Gerinnung. :

Als Beweis dafiir, dal die Plittchen den Ausgangspunkt  fiir
die Blutgerinnung darstellen, wird seit Hayem immer die Beoh-
achtung der Gerinnung eines Bluttropfens zwischen Objekttriger
und Deckglischen angefiihrt. Man sieht unter dem Mikroskop
zniichst zwischen den roten und weilen Blutkérperchen kleine
unregelmillige granulierte Massen, welche den zu Hiufehen ange-
ordneten Blutpliittchen entsprechen. Diese kleinen Massen werfen
sehr bald feine Fortsiitze aus, aus denen Fibrinfiden @ entstehen
scheinen, welehe sich sehr rasch bilden, wenn die Gerinnung eintritt,

Allein  Achard und Aynaud konnten zeigen, daB auch ohne

‘ diese Verinderungen der Plittchen das Plasma gerinnen und
Fibrin bilden kann. Die Agglutination der Plittchen jst somit
fir den Gerinnungsvorgang nicht, notwendig. In der Tat ist zweifel-
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83 Glanzmann, Hereditire hémerrhagische Thrombasthenie,

Eigenschaften dieser Zellmassen und der aus ihnen gebildeten
Fiden sind denen des Fibrins dhnlich, aber nicht 4dentisch. Den
Amoebozyten der Arthropoden entsprechen bei den Vigeln kleine

«  uninuelelire Zellen, bei den Siugetieren und Menschen die Blut-
plittchen. Auch bei letzteren - gind Zellvcré.ndﬁrungen und
Fibrinogengerinnung  scharf zu trennen.  Zellverinderung und
Fibrinogengerinnung werden koordiniert durch &hnliche Faktoren
ihnlich beeinfluBt. Wie die Amoebozyten der Arthropoden, so
haben auch die Blutplittchen des Menschen bei Beriithrung mit
einem Fremdkérper Neigung zu agglutinieren und Faden ausgu-
werfen, welche allmihlich ein immer dichteres netzférmiges Filter
bilden. Diese den Zellen entstammenden Fiden, welche fiir die
Blutstillung und Organisation des Thrombus von groBer Bedeutung
sind, muB man vom eigentlichen aus dem Plasmafibrinogen ent-
standenen Fibrin scharf abtrennen, Dies geht anch daraus hervor,
dafi die aus den Blutplittchen ausgeworfenen Fiden sich bei
{fiemsa rubinrot firbemy wie die Plittchen granula, wihrend das
Fibrin sich blau firbt.* :

Wenn nun auch Blutgerinnung und Thrombenbildung ganz
unabhiingig voneinander verlaufen konnen, so ist damit natiirlich
nicht gesagt, daB sie sich bei den Siugetieren und beim Menschen,
wo die beiden Prozesse gewishnlich so innig miteinander verbunden
sind. nicht gegenseitig beeinflussen. Die Plittchen beschleunigen

“gewissermaBen, ihnlich wie Glaspulver, rein physikalisch die Ge-
rinnung durch Bildung von Gerinnungszentren. Bei ihrem Zerfall
geben sie einen der wesentlichen Gerinnungsfaktoren, das Throm-
bozym, an das Plasma ab. Der normale Plittchenzerfall ist grol}
genug, um das Plasma mit einem geniigenden Thrombozymvorrat
zu versehen, so dafl schlieBlich die Gegenwart der Thrombozyten
fiir den weiteren Verlauf der Gerinnung nicht erforderlich ist.
Iiamerhin enthiilt ihr Protoplasma reichlich thromboplastische
Substanzen, welche ihrerseits ebenfalls die Gerinnung beschleunigen,

Diese Studien sind fiir das Verstindnis der hereditiren hii-
morrhagischen Thrombasthenie von grofiter Bedeutung. Sie er-
Eliren uns die paradoxe Tatsache, dal trotz normaler Blutge-
rinnung die Blutstillung schwer gestort sein kann; ferner die merk.-
wiirdige Erscheinung, daB beim Morbus maculosus Werlhofii die
Gerinnung ganz normal sein kann, trotzdem die Blutplattehen fast
vollstindig fehlen. Weshalb in diesen Fillen das Plasma gewbhnlich
noch einen UberschuB an Thrombozym enthilt, wird sich spiiter
aufldiren. Umgekehrt kann die Gerinnung eine stark verzigerte
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3% Glanzmann, Hereditire himorrhagische Thrombasthenie,

Fiir jeden pathologisehen Fall war eine normale Kontrollperson or-
forderlich. Fs wurden Beiden entweder durch Venenpunktion oder sus
dem Finger 1—2 oom Biut entnommen und in einem Resgensglischen von
& mm Durechmesser anfgefangen.  Alsdann wurde die Gerinnungrzeit he-
stimmt, d. h. die Zeit, welche verstrich, bis es gelang, das Glaschen ohne
Fliissigheitaverschicbung wmzustilpen, Dicse Zeit deuert beim normalen
regelmfig 4! /,—10 Min. Die meisten Werte liegen bei & Min, Die (-
rinnungszeit ist iibrigens abhingig von der Grisse der relativen Berithrungs-
oberflichen mit der Glaswand, Verwendet man weitere Reagensgliser
oder Ulrschalen so erhilt man sndere Gerinnungeszeiten.

; Das geronnene Blut worde stehen gelassen und des Verhalten der
Retraltilitét bei dem normalen und pathologischen Fall beobachtet. :

Eine zweite Probe Blut von einem normalen und pathologischen Fall
wiirde nach den Angaben von Fenis in 14 proz. Magnesiumsulfat losung im
Verhiiltnis 7 : 2 aofgelangen und durchgemiseht.

Diese Proben wurdefi 10 Minuten lang zenrifugiert. Die roten und
weiBen Blutkirperchen sefzen sich unten sab., Oben bleibt die Plasma-
Magnesiumsulfatschicht , welche noch leicht getriibt ist, dureh suspendierte
Blutplisttehen; sle sammeln sich besonders an der Trennungsstells von
Prasma und kirperlichen Elementen in Form einer grauen diinnen Schicht an.

Die Piattehen-Plasmasehicht wurde vorsichtig abpipettiert und eine
Stunde lang scharf zentrifugicrt, bis das Plosma ganz klar ist und die Plitt-
chen einen feinen weifion Boden- und Wandbeschlag bildeten, Das Mag-
nesiumaulfst plasma wurde abgegossen und durch physio’ogische Kochsa'z-
lisung ersetzt.

Drureh kriftiges Sohitteln wurden nun die Plittehen in der Kochsa'z-
lésung suspendiert und durch Waschen von dem anhaftenden Magnesinm-
sulfat befreit. Darauf wurde nochmals eine Stunde scharf zenirifugiert,
bis die Kochsalslisung ganz klar war und die Plittchen wieder einen feinen
Bodenbeschlag bildeten. Die Kochsalzlosung wurde susgegossen und durch
frische ersetat, in weleher durch Schiitteln wieder eine Plattohensuspension
hergestellt wurde, welche filr die Versuche gobrauchsfertig war,

Eine dritte Probe Blut wurde von sinem normalen und pa‘hologischen
Fall zu gleichen Teilen in 10 proz. Kochsalzldsung sufgzefangen, die Form-
elemente 1-—2 Stunden scharf abzentrifugiert, bis man ein gane plittehen-
freies Balzplasma erhielt. Dicses Salzplasma worde nun mit der vierfachen
Menge destillierten. Wassers verdiinnt.  Das 8o gewonnene Piasma ket
spontan nach etwa 30 Min. gerinnen; meist bleibt es aber 24 Stunden und
lbnger fliissig.

Auf diese Weise gelang s, die eingelnen Gerinnungsfaltoren einer
Analyse zu unterzichen. Fiir den beweisenden Ausfall der Versuche ist es
wichtig, dafi man bei der Isolierung der Plittchen keinen allzu grofen Ver-
lust erleidet vnd versucht, miglichst gleich stark konzenirierte Plittehen-
snspensionen zu erhalten. Dabei ist dringend zu empfehlen, unnétiges Um-
gieben der Plattohensuspensionen zu vermeiden und das Plasma jeweilen
den Plattchensuspensionen sumsetzen und nicht wmgekehrt, Man muf
such vermeiden, die Plittchensuspensionen in zuviel Kochsalzlésung vor-
eunehmen; einige Tropfen — '/, com geniigen. Sthrkere Verdiimnung ist
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40 Glanzmann, Hereditire hdmorrhagische Thrombasthenie,

8. Fritz Sch., frither Werlhof, Venenblut: Gerinnung nach 414 Min,
Retraktilitat fehit fast ganz. Blutpliittchen: 202 500,

_a) Normale Blutplittchen 5. 4 Normal-Salzplasma 3.

o) Gerinnung nach 9 Min.

B} Betraktion normal. Es wird reichlich Serum ausgepreit.

b} Thrombasthenische Blutplittchen (Alfred Sch.) + Normal-Salz-
plasma 5.

%) Gerinnung nach 4 Min.

f) Keine Reiralkbilitit, kein Serum.

¢) Pathologische Blutplattchen (Fritz Sch.) + Normnl -Balzplasma 5.

a) Gerinnung nach 6 Min.

B) Eeine Betraktilitit, kein Serum,

Man sieht, das Resultat mit den isolierten Blut plittehen ist noch cin-
deutiger wie die Beobachtung am Gesamtblut, Durch die Reindarstellung
der Pliattchen wird die ohnehin etark geschwichte Betraltilitit vollstandig
vernichtet, wihrend bei den Normalpligtchen sich der schidigende Einflui
lange nicht in diesermn Malle geltend machrt.

Versuch V. 1. Normale Kontrolle: 10 jahr. Knabe. Venenblut: Gea-
rinnung 81, Min. Retraktion normal.

2. Kind Bch., 10 jihr. Blutplattohen: 315 000, Fingerblut : Gerinnung
bleibt unvollstbndig, Retraktilittt fehit,

@) Normale Blutplittehen -+ Normal-Salzplasms,  Cerinnung nach

4414 Min. Normale Retraktion.

b} Pathologisehe Bluipliiichen von Kind Sch. -+ Normal-Salzplasma.
CGlerinnung nach 214 Min,

¢) Normal-SBalzplasma ohne Zusatz gerinnt nach 7 Min. Keine Re-
trakt 1omn.

Verstich IV wnd V11 1. Normale Kontrolle: 12 jihr. Midehen, gesund.
Fingerblut: Gerinnung nach & Min,, Retraktion normal, -

2, Kind Soch., 6jéihr., Thrombasthenie, Blutplittchen: 365 000,
Fingerblut : Gerinnung bleibt unvollstindig. Minimals Retraktion.

3 Frau Sch. Thrombasthenie. Blutplattchen: 112 500, Fingerbiut:
Gerinnung nach 5 Min.  Minimale Retraktion.

a) Normale Plittchen - Normal-Salzplasme.

) Gerinnung nach 8 Min.

3) Retraktilitét normal.

b} Thrombasthenische Pliattehen (Kind Sch., 6 jahr.) — Normal- Salz-
plasma.

o) Gerinnung nach 8 Min.

8) Keine Retraltion. . .

¢) Thrombasthenische Pidtichen (Fran Sch.) + Normal Salzplasmn.

&) Gerinmung nach & Min.

B) Eeine Retraktion.

d) Normal-Salzplasma nach 24 Stunden flissig.

Zur besseren Uhersicht wollen wir hier die Resultate der Gerinmungs-
versuche mit izolicrten Pldttochen zusammenstellen.
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Glanzm ann, Heredithre hdmorrhagische Thrombasthenie, 41

| - . Normal-
Glerinnung sgeit 11:::::; P;:‘[':flm ; Salzplasma
e ohne Zusats
I
Versuch 1 | 1% 10 : 30’
2 11—12" 10" T or onnen
8 9 4" dio.
a4 4 & & dto,
i | —a3 214! 7 Min.
3 fi e ¥ UNZEronnen
i 7 i L1l | dito,

Aus diesen Versuchen geht folgendes hervor:

1. Die thrombasthenischen Plittchen beschleunigen die Ge-
rinnung stirker wie die normalen Plittchen, offenbar, weil sie
weniger resistent sind, leichter in Lisung gehen und dabei ge-
rinnungsférdernde Substanzen abgeben. '

2. Die Retraktilitit des Blutkuchens beraht auf einer Funktion
der Blutplittchen,

3. Diese Funktion der Plittchen ist bei der hereditiren
Thrombasthenie gestirt oder vernichtet, }

Es 1Bt sich daraus der klare und eindentige Schluf zichen, -
dall bei der hereditiren himiorrhagischen Thrombasthenie eine
funktionelle Insuffizienz der Blutplittehen besteht, welche offenbar
das Wesen dieser himorrhagischen Diathese ausmacht,

Weitere Beobachtungen zeigen nun. dafi die' - Retraktilitit
nicht unbedingt an die Gegenwart lebender Thrombo zyten ge-
bunden ist. Sacerdoti (zi¥. bei Achard und Aynaud) konnte durch
Seruminjektionen die Plittchen aus dem peripheren Blut zum
Verschwinden bringen. Hs trat Irretraktilitit ein, Dann aber er-
schien nach einiger Zeit suerst die Retraktilitit, bevor noch Blug-
pléttchen im peripheren Blut nachzuweisen waren. Fine Tempe-
ratur von iiber 40 Grad. welche die Blutplittchen abtitet, schidigs
die Retraktilitit noch nicht. Dagegen konnte ich die Befunde von
Le Sourd und Pagniez bestitigen, daB die Retraktion ausbleibt,
wenn man eine normale Plittchensuspension wihrend 10 Min, auf
55—58 Grad erhitzt. Letztere Autoren konnten auch ein Anti-
ferment erhalten.

Diese Befunde machen es sehr wahrscheinlich, daf§ die Ab-
scheidung des Serums und damit die Retraktilitit auf ein Ferment
zurlickznfiihren ist, welches ich Fetraktozym nennen michte, Bei
der hamorrhagischen Thrombasthenie wiirde dieses wichtige Fer-

Jahrbuch fir Kinderbeilkunde. N.¥. LXXXVIIL Hett 1. 4
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