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{Aus dor Univorsitts Kinderklinik und Poliklinils zu Bom.
- [Direlctor: Prof, Dr. Stoofl.)

. Hereditire himorrhagische Thrombasthenie.
Ein Beitrag znr Pathologie der Blutpldttchen.
Von

Dr. E. GLANZMANN. *
(Sohbus.)

Morphologische Verdnderungen. Pathologisehe Blutplitichen.

Da wir erkannt haben, daf bei der himorrhagischen Thromb-
asthenie eine funktionelle Insuffizienz und krankhafte Abartung
der Blutplittchen besteht, so erhebt sich nun die Frage, ob wir
nicht auch ein morphologisches Substrat im Sinne der Zellular-
pathologie fiir die Funktionsstorungen finden kimnen. Schon
Martius hat jedoch betont, dafi es auch Determinanten mit modi-
figierten Higenschaften gibt: ererbie Funktionsanomalien und
funktionelle Minderwertigkeit bei anscheinend normalen Btrultur-
verhiiltnissen der Organe. Ein nemativer morphologischer Befund,

. wiirde somit unsere SchluBfolgerung in keiner Weise umstiirzen.
Wun bin ich jedoch in der giinstigen Lage, auch morphologische
Aphaltspunkte fiir meine Darstellung zu bringen.

Uber pathologische Morphologie der Blutplittchen war bis
jetzt 4o gut wie nichts bekannt, war dooh bis in die letzten Jahre
Ursprung und Morphologie der normalen Blutplittchen eines der
verworrensten und meist umstrittenen Gebicte der Himatologie.

Donié war der erste, welcher erkannte, dall neben den roten
und weiflen Blutkérperchen ein drittes Formelement im Blute nach-
weishar ist (1844), Zimmermann hat die Plittchen 1848 ebenfalls
entdeckt und Elementarkirperchen genannt. Er studierte zuerst
ihre Begiehungen zur Blutgerinmung. Als bahnbrechender Forscher
ist dann Bizzozere za nennen, von welchem der Name Blutplitichen
stamms. Sein Hauptverdienst bestehit darin, als erster die Blut-
pliittehen im stromenden Blut gesehen und damit ihre selbstindige
Stellung sicher gestellt zu haben. Er erkannte auch als erster die
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Bedeutung der Blutplittchen fiir die Thrombenbildung, Der ver-
dienstvolle franzisische Forscher Hoyem hat in einer Reihe von
Arbeiten den Blutplittchen grofie Beachtung geschenkt und ihre
Rolle bei der Gerinnung und der Retraktilitit des Gerinnsels stu-
diert. Die Beobachtung der Vermehrung der Blutplattchen nach
Blutungen, welche er auch experimentell erheben konnte, fiihrte
ihn zu seiner Theorie der erythropeetischen Funktion der Blut-
plittchen, weshalb er sie Hamatoblasten nannte, eine Theorie,
welcher jedoch bis jetat die allgemeine 'Auerkenhung versagt blieb,
Zur Lehre Bizzozeros bekannten sich mit Bezug auf die selbstindige
Stellung der Blutplattchen die Arbeiten von Deetjen, Declhuyzen
und Kopsch. Sie versuchten vor allem den Nachweis eines Kerns
zu erbringen. :

Die lange Zeit herrschende Verwirrung in der Frage der Mor-
phologie der Blutplittchen, unter welchem Namen verschiedene
_Autoren, wie z. B. Arnold und Schwalbe, verschiedenes verstanden,
ist vielfach auf Mangel in der Technik der Plittchendarstellung
zuriickzufithren. Diese Technik hat groBe Fortschritte gemacht,
Vor allem hat das von Nocht zuerst beschrichene und angewandie
Verfahren der Fiirbung nach dem Romanowskyprinzip, welches in
der Gfiemsa- und in neuester Zeit der Pappenheimschen panoptischen
Fiirbung seine Triumphe feiert, das Studium der Morphologie der
Blutplittchen sehr erleichtert. Sodann hat Sahli einen weiteren
Fortschritt inauguriert durch das Auffangen des Bluttropfens in
14 proz. Mgsulfatlisung und 8—4 Stunden lange Gierdsaﬂi.rhung,
wodurch die Plittchen in ihrer Form gut erhalten und ausge-
zeichnet gefirbt werden. Wenn man solche gut gelungene Priiparate
durchmustert, so erscheinen die normalen Pliattchen als Gebilde
von solcher GleichmiBigkeit, Ahnlichkeit und Gesetzmi Bigkeit
der Form, daB daneben andere Zelltriimmer unter gewohnlichen
Verhiltnissen gar nicht in Betracht kommen und man keinen
Grund hat, an der Rinheitlichkeit der Plattchengenese wn zweifeln,

Die normalen Blutplittchen stellen rundliche Gebilde von
2—3 b Grile dar. Bei der Behandlung mit Essigsiiure erscheint
in ihrem Innern eine granulierte Masse. Auch die Farbung nach
Giemsa liiBt sehr deutlich zwei Substanzen erkennen: eine periphere
Hyaloplasmaschicht, welche bei Gienmsa einen leicht blaulichgrauen,
bei der Pappenheimschen Ma -Griinwald-Giemsa-Firbung einen
rotlichen Farbenton annimmt und einen sog. Innenkiirper (Argu-
tinsky, Foa, Valiet), welcher sich aus einzelnen Granula Zusammen-
setzt, die sich nach Giemsa rubinrot firben. Nicht selten ist auch
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ein feines chromidienartiges Netzwerk zu erkennen. Inmitten der
_Granula sieht man oft bei Giemsafirbung 123 helle Litcken
von verschiedener Grife, Achard und Aynaud wiesen nach, dall
diese Liicken Vacuolen entsprechen, die durch Neutralrot vital
farbbar sind. -

Die Cranula erscheinen somit ganz dhnlich gefiirbt wie die
Kerne der Leukozyten. Aber aufler den Zellkernen nehmen aunch
andere Bestandteile der Zellen nach Giemsa-Romanowsky diese
Farbung an, so z. B, die Karyosomen gewisser Protozoen, wie die
Malariaplasmodien, die Trypanosomen und auch gewisse Bakterien
(Bacillus Biitschli). Immerhin sind hestimmte Unterschiede vor-
handen, so dafl man die bei den Plittchen gefundenen Innenkérper
nicht ohne weiteres als Kerne auffassen darf. Der Innenkorper der
Blutplattchen firbt sich viel weniger leicht wie die Zellkerne der
Leukozyten. Nur wenn die Granula der Leukozyten, insbesondera
auch die feinen Granula der grofen Mononuclediren und Ubergangs-
formen gut gefirbt sind, erscheinen gewdhnlich auch die CGiranula
der Innenkiirper in allen Blutplittchen deutlich. Auch Pappen-
heim hat schon frither die Bemerkung gemacht, daB, falls in dem
Innenkérper der Plittchen wirklich Kernsubstanz vorhanden sei,
dieselbe stark modifiziert sein miisse, da sie sich mit Methylgriin
nur hichst mangelhaft firbe. Auch andere Tatsachen sprechen
dafiir, daf man den Innenkbrper der Blutplittchen nicht chne
weiteres als Kern auffassen darf. So konnte eine Kernmembran
nie nachgewiesen werden, ebensowenig Nucleolen und Mitosen.

Frst die neueren Arbeiten von Wright, welche von Bunting,
Ogata, Schridde, Nageli u. A. bestiitigh warden, brachten in die
(lenese der Blutplittchen und ihrer Innenkirper neues Licht. Man

" konnte zeigen, daf die EKnochenmarks-Biesenzellen, die sogen.
Meyakaryozyten, Pseundopodien in die Blutkapillaren senden. Die
Aushiufer zerfallen hier in Kleinere Abschnitte, welche die normalen
Blutplattchen darstellen. Der zusammengeballten Schriddeschen -
Granula der Knochenmarks-Riesenzellen bilden nun den sogen.
Tunenkirper der Blutplittchen, welcher somit mit einem echten
Kern nichts zu tun hat.

Gewill zeigen schon die normalen Blutplattchen einige aber
meist nur geringe Variationen in ilrer Grifle, ihrer Form und der
Anordnung der Granula des Innenkirpers, welche anf Schiadigungen
and Absterbeerscheinungen schlieBen lassen. Es gibt schlieflich
Formen, bei denen sich nur noch ganz vereinzelte Granula nach-
weisen lassen, aber Formen, die gar keine mehr enthalten, sieht
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m kaum. Die abweichenden Formen machen nur einen sehr
geringen Prozentsatw aus. :

Anders verhilt sich nun die Morphologie der Plittchen bei
der himorrhagischen Thrombasthenie. Hier hat man oft bei der
Hiilite der Plittchen im gefirbten Priparat den Eindruck, daf
eg_besonders hinfillige im Zerfall begriffene Elemente sind. Das
Hyaloplasma zeigt oft eine unregelmiBige Begrenzun d er-
scheint von zartestem bliulichem Farben%ﬁh. %f‘é'd‘mgnu sind
oft stark aufgelockert, durch weite Zwischenriiume getrennt und
sehen dhnlich aus wie die Azurgranula vieler Lymphozyten. Viele
Formen enthalten nur noch 12 Granula, SchlieBlich gibt es
Degenerationsformen, welche in ihrem Hyaloplasma gar keine
Granula mehr enthalten. DaB es sich um Involutionsformen,
Altersformen handelt, geht aus der Farbung des Hyaloplasma
hervor. Sie hat bei der May-Griinwa]d-GiembFirbung einen
zarten, grauritlichen Ton wie das Plasma der reifon Granulozyten.
Diese vollkommen granulafrei gewordenen Degenerationsformen
kénnen in einzelnen Fillen sogar die GréBe von roten Blutkirper-
chen erreichen und erscheinen dann als sogenanrite Blutkirperchen-
schatten, von denen man bisher angenommen hat, dafi sie durch
Himolyse aus Etythrozyten entstinden. Diese Gebilde sind voll-
kommen hiimoglobinfrei, graurstlich gefarbt und es bestehen alle
Ubergangsstufen zwischen diesen schr groBen Formen und den
kleineren granulafreien gealterten Thrombozyten, welche in ihrer
Form und Lagerung den echten Blutplittchen entsprechen. Oft

. sieht man sie in Gruppen mit an den nicht so weit fortgeschrittenen
Involutionsformen beisammen liegen.

Neben der Granulolyse gibt es jedoch noch eine andere In-
volutionsform, die sogenannte Pylmose der Granuls, welche Frant:
schon bei der Thrombopenie beobachtet hat. Diese Form findet
man bei der Thrombasthenie recht hiiufig. Die einzelnen Granula
verschmelzen miteinander zu einem kompakten, meist sehr intensiv
dunkelviolett schwarz gefirbten Gebilde, welches man am hesten
mit einem pyknotischen Erythroblastenkern vergleichen kann.

So treffen wir bei der hergditiiren himerrhagischen: Thromb-
asthenie einen recht grofien Prozentsatz von gealterten und im
Absterben und Zerfall begpiffenen Thrombozyten. Auch_ diese
morphologischen Befunde stiitzen somit die Annahme, ﬂ&ﬁ{a-ei der
hereditiiren Thrombasthenie die Blutplattchen minderwertig sind
und ein vermehrter Plittchenzerfall besteht. A
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Dies wird ferner bewiesen durch den groflen Reichtum an

evolutiven Formen. welche anf eine pathologisch iiberstiirzte Re-

. generation hinweisen. Es kommt vor allem zu einer ganz anf-
fallenden Anisozytose der Blutplittchen. Es treten einerseits wie
bei anderen Zustinden iiberstiirzter Regeneration (Leukamie,
Hayem und Ferrade) mgenatmté- Riesenformen auf, welche in ihrer
Grébe fast Lymphozyten oder Erythrozyten entsprechen und ge-
withnlich gut granuliert sind. Des ferneren erscheinen oft in ihrer
Form noch ganz gut erhaltene ganze Prendopodienartige Fortsitze
der Knochenmarksriesenzéllen, wie sie Buating z. B. auch bei der
Lymphogranulomatose beobachtet hat, welche oft mit einer unge-
wohnlich starken Enochenmarksreizung einhergeht; andererseits
gibt es ungewihnlich kleine Formen, welche ein verschwindendes
Piinktchen darstellen,

Von ganz besonderem Interesse sind neue em!um patho-
logische Formen, welche ich zum erstenmal bei den Patienten mit
hiamorrhagischer Thrombasthenie und zwar bei den verschiedenen
TFamilien wiederholt und immer in gleicher Weise angetroffen habe.
Diese Formen sind meines Wissens bis jetzt noeh nie beschrieben
worden ; ich hiabe sie bisher in anderen Blutpriparaten auch nicht
entdecken kinnen. :

Die ersten fielen mir bei dem Morbus maculosus aunf, als ich
das Wiederersch@iner} der Blutplittchen mit Spannung erwartete.
Da erschienen eines Tages ganz vereinzelte Blutplittchen von ver-
schiedener Grifie mit stark bgaophﬂmn blanem Plasma meist ohne
Granula, nur in einer Form wurden auch basophile Granula gesehen.
Auch bei der Durchmusterung von Priparaten anderer Fille von
Thrombasthenie habe ich, wenn auch meist etwas kleinere, in ihrer
scharf begrenzten rundlichen Form und Lagerung ganz den Plitt-

" chen entsprechenden Gebilde. gesehen,

Ungleich hiiufiger wie diese intensiv basophilen Formen sind
solche mit weniger stark ausgesprochener Basophilie. Nur der
Rand, der gewdhnlich sehr scharf begrenzt ist, erscheint dann in
zartem gmuhl&uan Farbenton, wihrend im Innern eine grofle,
villig granulafreie und farblose Scheibe besteht. Neben sehr kleinen,
fast punktférmigen solchen Formen finden sich alle Uberginge zu
golehen, welche in ihrer Grife normalen Blutplittchen entsprechen.
In sinem Fall, welcher auch sonst besonders viele Riesenplittchen
enthielt, erlangten auch diese pathologischen Plittchenreizungs-
formen ungewohnliche Grifie, welthe fast derjenigen eines Erythro-
zyten gleichkam. Eine Tduschung durch Kunstprodukte ist bei

Jabrboch fir Kinderhellkunde. N.F. LXXXVIIL Heft 2. g9
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der gesetzmilllig wiederkehrenden und in ihrer Grie und Lagerung
den Blutplittehen entsprechenden Form ausgeschlossen.

Es finden sich nun alle Uberginge von diesen vollkommen
granulafreien Formen, *welche withrend ihrer Weiterentwicklung
anscheinend auch granulafrei bleiben, #zu Formen, welche eine ganz
entsprechende zartblau begrenzte Protoplasmascheibe darstellen,
aber in ihrem Innern erst spirliche, dann immer reichlicher rubin-
rote Granula enthalten.

Wie sind diese pathologischen Evolutionsformen zu denten ?
Dab es sehr jugendliche unfertige Elemente sind, geht aus der mehr

weniger starken Basophilie ihres Protoplasmas hervor, Sie teilen
diese Eigenschaft mit den jungen Leukozyten und den Myeloblasten.
Offenbar stammen diese Plittchen ab von einer Vorstufe des
Megakaryozyten, den Megakaryoblasten, welche als besonders
jugendliche Elemente noch stark basophil und ungranuliert sind.
So kimnen diese hichst interessanten pathologischen Plittchen-
formen wieder die Abstammung von eigenartigen Knochenmarks-
elementen bestitigen. Ich bin iiberzeugt, daf die histologischen
Untersuchungen des Knochenmarks einmal die Richtighkeit dieser
Sehliisse beweizen wird.

Es ist sehr interessant zu sehen, daB die morphologischen Ver-
inderungen neben einer besonderen Zartheit und Lidierbarkeit
der Plittchenwandungen vor allem die Granula des Innenkiirpers
betreffen. Diese Granula sind in ihrem ganzen Verhalten den
Leukozytengranula an die Seite zu stellen, von denen wir wissen,
dafl} sie die Triger bestimmter Fermente sind. Es erscheint somit
maglich, die Aretraktozymie mit dem Fehlen, der Auflisung oder
Abartung der Blutplittchengranula in Beziehung zu setzen.

Veriinderungen des Plasmas.

DabB solche in der Tat bestehen, geht schon daraus hervor,
dalB wir beim Gesamtblut eine normale oder sogar verzigerte Ge-
rinnungszeit treffen, trotzdem die Plittchen die Gerinnung stirker
beschleunigen wie die normalen. Es miissen somit gewisse andere
Faktoren der Gerinnungsbeschleunigung entgegenwirken. Da im
Blut nach Nolf ein Gleichgewicht zwischen gerinnungsfordernden
und hemmenden Substanzen besteht, so ruft eine vermehrte Ge-
rinnungsforderung einer entsprechenden oder sogar stirkeren Ge-
rinnungshemmung. In der Tat haben amerikanische Autoren, wie
Minot und Denny, Austin und Pepper, Whipple in solchen Fillen
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wiederholt einen vermehrten Gehalt des Plasmas an Antithrombosin
gefunden. Nun bestehen aber nach Nolf zwischen dem Fibrinogen
“und dem Antithrombosin wahrscheinlich zahlreiche Ubergangs-
stufen. Beide werden von der Leber sezerniert. Die Ubergangs-
stufen unterscheiden sich vom Fibrinogen durch die mit der fort-
schreitenden Abnahme ihrer Molekulargrofie zunehmende Stabilitit
ihrer Lisungen.

Mit der Abnahme der MolekulargroBe nimms aber auch die
Viscositit ab. Nun haben wir schon bei den meisten Fallen von
himorrhagischer Thrombasthenie aus der vergrofierten Ausfluli-

. geschwindigkeit eine Abnahme der Viscositit erschlossen. Da nun
die morphologischen Elemente, welche in erster Linie den Vis-
cositatsgrad bedingen, sich, abgesehen von den Blutplittchen,
welche dafiir kaum in Betracht kommen, normal verhalten, so
yauB man, da auch keine Anhaltspunkte fiir entsprechende An-
derungen im Gas- oder Salzgehalt des Plasmas bestehen, diese
Abnahme der Viscositit auf eine Verminderung des Eiweiligehalts
guriickfiihren. Dabei kommt in erster Linie eine Abnahme des °
Fibrinogengehalts in Betracht.

In der Tat kann man die Gerinnungestérung, welche wir bei
einigen Fillen beobachtet haben, am normalen Plasma reprodu-
gieren, wenn man dasselbe mit destilliertem Wasser verdiinnt.
Wie Nolf gezeigt hat, tritt mit fortschreitender Verdiimnung eine
Verzogerang der Gerinnung ein. FEin 20 fach verdiinntes Normal-

~ plasma kann ungefihr ein Verhalten zeigen wie das blofi zehnfach
verdiinnte pathologische Plasma, d. h. die Gerinnung tritt nach
Zusatz von Blutplittchen noch in annihernd normalen Zeit-
abschnitten ein, aber das Plasma gerinnt nicht so kompakt, daB
es gelingt, das Glischen umznstiilpen. Bei fortschreitender Ver-
diinnung wird das Coagulum immer weicher, schliefilich entsteht
nur noch eine kleine Fibrinflocke, die oben adhiiriert, dann ein
frei schwimmendes schleierformiges Gerinnsel und schlieBlich hirt
bei etwa 100 facher Verdiinnung die Gerinnung ganz auf, offenbar
weil es an gerinnungsfihigem Material, also in erster Linie an
Fibrinogen mangelt. Nolf konnte zeigen, dal im Gegensatz Zum
Fibrinogen der Thrombozymvorrat erst bei einer Verdiinnung mit

~einer 500 fachen Fibrinogenlisung, der Serozymvorrat erst bei
einer fiinfzigtausendfachen Verdinnung mit einer Fibrinogen-
Thrombozymlisung erschopft ist. Wenn wir daher, wie in diesen
Fillen, von Thrombasthenie eine Abnahme der Gerinnungsfihig-
lkeit wahrnehmen, so ist sie in erster Linie auf eine Abnahme des

a%
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Fibrinogengehalts zu beziehen. So entstand bei einem Normalfall

nach Zusatz von Blutplittchen zu 100 fach verdinntem Salzplasma

noeh ein ordentliches schleierférmiges Gerinnsel, wihrend bei
*  einem Fall von hereditirer Thrombasthenie schon bei 70— 80 facher
Verdiinnung die Gerinnselbildung anfhorte.

Auch die Beobachtung des Blutkuchens in denjenigen Fillen,
in welchen ausnahmsweise die Retraktilitiit zeitweise wieder deut-
lich in Erscheinung tritt, spricht entschieden fiir die Annahme
einer verminderten Fibrinbildung. Infolge anscheinend vermehrter
Ausschwitzung des Serums list sich der Blutkuchen oft ringsum
von der Wand des GefaBes los und bildet eine schmale zentrale
Siiule. Off 168t er sich auch von dem Boden des Reagensglischens
los und ist anch unten von einer freien Sernmschicht umspiilt,
welche sich zwischen ihn und das meist abnorm reichliche Sediment
roter Blutkirperchen einschiebt. Dieses reichliche Sediment freier
roter Blutkorperchen spricht ebenfalls dafiir, daf der Blutkuchen
zu wenig Fibrin enthiilt, um fast alle roten Blutkérperchen in dem
Blutkuchen mitzufassen, wie es beim normalen Blut geschieht.

Diese Faserstoffverminderung oder Hypinose ist nicht etwa
nur die Folge der wiederholten Blutverluste. sondern sie findet
sich auch da, wo grifiere Blutungen bisher noch nicht eingetreten
oder lingere Zeit ansgeblieben sind. Sie ist somit neben den Ver-
dnderungen der Blutplittchen als ursichliches Moment fiir die
himorrhagische Diathese anzusehen, wie schon Andral und Gavarret
“angenommen haben, Ja stirkere Grade der Hypinose, wie'z. B. bei
der Chloroformvergiftung, kimnen selbst ohne nachweisbare Ver-
dnderungen der Blutplittchen zu starker Neigung zu schwer still-
baren Blutungen fithren, weil der Faserstoff als Stopfmittel fehlt.
Bei der hamorrhagischen Thrombasthenio ist charakteristisch,
dall beide Faktoren, die Tnsuffiziens der Plittchen und die mangel-
hafte Fibrinbildung die Blutungen begiinstigen. Oft acheint es,
als ob die beiden Faktoren miteinander alternieren: bald tritt die
Trretraktilitit mehr in den Vordergrund, bald die Fibrinvermin-
derung bei anscheinend normaler Retraktilitit.

Wie wir nach den vorhergehenden Versuchen bereits a priori
annehmen miissen, ist der Grund der Irretraktilitit nicht im patho-
logischen Plasma gelegen. Denn setzen wir dem fiinffach ver- -
diinnten pathologischen Salzplasma normale Blutplittchen z,
so erscheint wohl das Gerinnsel wegen der Fibrinarmut, zarter,
schleierfirmiger, aber die Retralktion tritt in normaler, oft EOgAT
anscheinend verstiirkter Weise ein, weil aus dem diinnfliissigen
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Plasma abnorm reichlich Serum ausgeschieden wird. Pathologische
Blutplittehen erzengen dagegen, wie zu erwarten, im pathologischen
Plasma keine Serumabscheidung.

Veriinderungen der Blutgelibe.

Es ist wahrscheinlich, daf auch die BlutgefiBe besonders
leicht ladierbar sind, zumal die Leukozyten und Blutplittehen
mit den Fndothelien einen gemeinsamen embryonalen Ursprung
aus der Area vasculosa des Mesoblasten der Keimblase haben
(Nolf). So sagt auch Morawitz im Mohr-Stihelinschen Handbuch:
. Bei allen diesen Krankheiten, Skorbut. Barlow, Morbusmacu-
‘Josus, Himophilie kinnen Blutaustritte aus den Gefiiflen erfolgen,
Besonders leicht kommen sie durch Trauma zustande: geringe -
Stabe, Kontusionen die beim Normalen spurlos voriibergehen,
hier filhren sie ‘zu Blutsustritten, am haufigsten ins Unterhaut-
zellgewebe. Daraus geht hervor, dafi die Gefiille erkrankt, in ihrer
Funktion verindert sein miissen. Anatomisch sind diese Gefil-
- veranderungen bisher nicht fafibar. Bei mikroskopischer Unter-
suchung findet man nichts. Trotzdem kommt man meines Er-
achtens um die Annahme einer sehr weit verbreiteten generalisierten
GefiBschiidigung nicht herum.” . '

Da es bisher nicht gelungen ist, ein anatomisches Substrat
fiir die GefaBverinderungen zu finden, miissen wir bei der heredi-
tiiren hiimorrhagischen Thrombasthenie das Hauptgewicht auf die
hier nachweisbaren Blutverinderungen legen. Wie sollte man
auch den oft so raschen Wechsel in der Intensitit der Disposition
zu Blutungen durch eine so generalisierte GefiBerkrankung er-
kliren kénnen? Die Abhingigkeit von rasch eintretenden und
wochselnden Blutverinderungen riickt uns diese Erscheinungen
unserem Verstindnis viel niher,

Pathogenese. " o)

Das Studium der himorrhagischen Thrombasthenie ist von
grofier alliemein pathologischer Bedeutung fir die Diathesenlehre,
welche fiir die Padiatrie so iiberaus wichtig ist. Die verdienstvollen
Arbeiten Czernys haben ihr auch in der deutschen Medizin nach
einer Zeit einseitig bakteriologischer Betrachtungsweise wieder
vermehrte Beachtung verschafft. Bei der hereditiren himorrha-
gischen Thrombasthenie treffen wir besonders instruktive durch-
sichtige Verhiiltnisse, withrend wir bei anderen Diathesen wie der
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exsudativ-lymphatischen oder der spasmophilen vielfach noch im
Dunkeln tappen.

Die Diathesen haben eine so grofie Bedeutung fiir die Kinder-
heilkunde, weil ihré Manifestationen mit besonderer Vorliebe im
jugendlichen Alter zur Zeit des lebhaftesten Wachstums hervor-
~ treten, indem die minderwertigen Elemente oft mit der Mehrung
der Kdrpermafie offenbar nicht Schritt zu halten vermdgen. Ist
das Wachstum einmal zum Abschluf gekommen und der Organis-
mus zu einer groferen Stabilitit gelangt, so erleben wir recht hiufig
ein allmihliches Erstarken auch der primir minderwertigen Organ-
funktionen. Die Diathesen erschépfen sich hiufig mit dem Alter.

Auch bei der hereditiren Thrombasthenie zeigen sich die ersten
Manifestationen besonders im Kindesalter und zur Zeit der Pubertiit,
wie sich bei Erhebung einer exakten Anamnese fast regelmalig
ergibt. Manche Individuen, die in friither Jugend sogar die schwerste
Manifestation, den Morbus maculosus Werlhofii oder die Thromhbo-
penie gezeigt haben, kbnnen schlieBlich die Diathese verlieren
oder auf geringe Reste zuriickdringen. Bei anderen wieder kann
die himorrhagische Diathese auch bis ins hohere Lebensalter be-
stehen bleiben und zun wiederholten ]i:nsemarhgen Verschlimme- -
rungen fiihren, bis ihr Triiger schlieBlich einer solchen Krise erliegt.
(Hayem, Bensaude und Rivet).

Die Diathese, als Krankheitsbereitechaft aufgefaBt, ist zu-
niichst ein latenter Zustand. FErst bei einer funktionellen Be-
lastungsprobe, wie sie das tigliche Leben bei Gelegenheit eines
Druckes auf eine Hautstelle, bei einer Schnittverletzung, nach
einer Zahnextraktion, bei den physiologischen Genitalblutungen
des Weibes mit sich bringt, tritt sofort das Milverhiltnis zwischen
Inanspruchnahme und Leistungsfahigkeit in Erscheinung. So
geniigt schon das blofie Anfassen am Arme, das Kreuzen der Beine
iibereinander, um an der Druckstelle eine Ekchymose zu erzeugen,
wiihrend der Normale nicht die geringsten Druckspuren zeigt.

Wenn nun der Diathese funktionelle Minderwertigkeiten be-
stimmter Organe oder Zellsysteme zugrunde liegen, so muB es
maglich sein, sie auch in der Latenzpeiiode auf dem Wege der
funktionellen Priifung nachzuweisen. Dies ist in der Tat der Fall.
Einer solchen funktionellen Priifung haben wir in dieser Arbeit
die Blutplittchen unterworfen, welche bei der Blutstillung die
wichtigste Rolle spielen.

Dabei zeigte sich, dafl die pathologisch veranderten Plittchen
die Gerinnung stirker beschleunigen, wie die normalen. Ferner
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_waren sie nicht imstande, wie die normalen Blutplittchen die
Abscheidung des Serums aug dem Blutkuchen zu bewirken.

Bei der- morphologischen Blutuntersuchung ergaben sich als
ein wertvolles Latenzsymptom eigenartige morphologische Ver-
inderungen der Blutplittchen. =

Alle diese Priifungen weisen darauf hin, da das anatomische
Quhstrat fiir die himorrhagische Diathese im Sinne der Zellular-
pathologie in einer isolierten Anomalie, einer funktionellen Minder-
wertigkeit der Blutplittchen zu suchen ist. Zu demselben Sehluli
ist auf anderem Wege bereits Lenoble gekommen, Auch bel den
meisten seiner Fille von sporadischem Morbus Werlhof vermochte
die Plattchenzahl allein die Irvetraktilitdt nicht zu erkliiren.
Lenoble deutet denn auch ausdriicklich auf Formanomalien der
Blutplittehen (Riesenformen) und einen angeblichen Verlust ihrer
Agglutinationsfilhiglkeit hin.

‘Da nun die Plittchen nach den Untersuchungen Wrights,
welche von Bunting, Ogats, Schridide, Nigeli u. A. bestitigt wurden,
von den Megakaryozyten des Knochenmarks sbstammen, so mufl
daher die Diathese in letzter Linie auf eine Minderwertighkeit dieser
Knochenmarlszellen zuriickgefilhrt werden.

Nach den Untersuchungen der oben genannten Autoren gehen
die Blutplittchen aus peeudopodienartigen Fortsiitzen der Knochen-
marks-Riesenzellen hervor. Wir kimnen ihnen nicht eine eigentliche
Zellnatur vindizieren, zumal auch der Nachweis eines eigentlichen
Kerns in den Plittchen nie geghiickt ist. Es ist daher wahrscheinlich,
“dafl die Lebensdauer der Blutplittchen ihnlich wie diejenige der
ebenfalls kernlosen roten Blutkérperchen eine selwr beschriinkte
ist. Nur haben wir bei ihnen nicht wie bei den roten Blutkorperchen
im Urobilinogengehalt der Fizes ein Maf fiir den Plattchenzerfall.
Anatomische Untersuchungen von Fod und Carbone (1889) und
von Aschoff u. A. sprechen im Verein mit den Resultaten der Milz-
exstirpation dafiir, daB die Blutplittchen wie die roten Blut-
kirperchen in der Milz ihr Grab finden.

Die Blutplittchen sind die einzigen Elemente des Blutes,
welche bei der Gerinnung einen Zerfall erleiden und dadurch die
Gerinnung beschleunigen. Wenn nun die pathologischen Plittchen
die Gerinnung stérker beschleunigen wie die normalen, so ist der
nichstliegende Sehlull zu zichen, daB sie leichter und rascher zer-
fallen wie die normalen. Es ist daher anzunehmen, daB sie auch
intravaskulir eine geringere Lebensdauer besitzen und leichter der
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thrombolytischen Funktion der Milz erliegen. Auch die morpho-
logischen Befunde stimmen gut mit dieser Annahme diberein: wir
finden in der Tat bei-der himorrhagischen Diathese zahlreiche in
offensichtlichern Zerfall begriffene Degenerationsformen,. anderen
teils Zeichen einer lebhaften Regeneration {Rleaenplattchen Mikro-
plittchen, stark basophile Formen).

Diese Verhiltnisse geben uns nun den Schliissel in die Hand,
um das wichtige Problem der Pathogenese der iiberaus auffilligen
Thrombopenie zu erschliefien, welche wir als konstantes Symptom
bei den schwereren gewissermalen spontanen Manifestationsformen
der himorrhagischen Thrombasthenie antreffen (Morbus maculosus
Werlhofii).

Infolge einer vererbten fehlerhaften Anlage erleiden die Plitt-
chen einen vermehrten Zerfall. Dieser stellt an und fiir sich erhihte
Anforderungen an die Regenerationskraft der Knochenmarks-
elemente, welche die fehlerhaften Blutplittchen liefern. Da ist es
kein Wunder, daB die Regenerationskraft dieser ebenfalls funk-
tionell minderwertigen Knochenmarkselemente ab und zu erlahmt.
Bo kommt es bei dem weiter bestehenden Plattchenzerfall und der
insuffizienten Regeneration zu einem Defizit an Plattchen im Blut,
zu einer fulminanten, akuten oder chronisch intermitticrenden
Thrombopenie und den entsprechenden klinischen Erscheinungen
des Morbus macnlosus Werlhofii.

Dazu triigt noch der Umstand bei, daB die Produkte des ver-
‘mehrten Plattchenzerfalls in der Milz vermutlich einen schiidigenden
EinfluBl auf das Knochenmark ausiiben. Tlenn Kaznelson sah bei
Fillen von chronischer Thrombopenie mit Milztumor nach Milz-
exstirpation die Blubplittcherlzahl krisenartig ansteigen, was sich
wohl nur aus dem Wegfall einer myelodepressorischen Wirkung der
Milz erkliren lait, da Lymphdriisen, Knochenmark und Leber
vikariierend fiir die thrombolytische Funktion der Milz eintreten.
Die weitgehende Schidigung kann sich in dauernder Thrombopenie
und Leukopenie dufiern. In schwersten Fillen kann sie zu voll-
kommener Vernichtung des roten Knochenmarks und damit zum
Bilde der letalen aplastischen Andmie fiihren, :

Nach unseren Untersuchungen verhalten sich die Blutphﬂchen
bei der himorrhagischen Thrombasthenie dhnlich wie die roten
Blutkérperchen beim hereditiren himolytischen Tkterus. Bei
letzterem verriit sich die funktionelle Minderwertigkeit in einer
vermehrten Neigung der roten Blutkérperchen zur Himolyse, bei
ersterer fullert sie sich in einer vermehrten Gerinnungsbeschleu-
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nigung durch den Blutplittchenzerfall. Schon Minot und Kaznelson

_ haben in der Tat die grofie Ahnlichkeit der klinischen Krankheits-
bilder hervorgehoben. Bei beiden beobachten wir ein eigentiim-
liches krisenartiges Auftreten der Manifestationen, oft verbunden
mit dyspeptischen Begleiterscheinungen und leightem Unwohlsein
(Bensande und Rivet). Bei der hiimolytischen Krise entsteht akute
Andimie und Tkterus, bei der thrombolytischen Thrombopenie und
Purpura. Bei beiden kénnen die Krisen aus uns unbekannten im
Organismus verborgenen - Griinden eintreten, oft aber treffen wir
bei beiden in @hnlicher Weise greifbare auslisende Faktoren ganz
besonders in der Form akuter Infektionskrankheiten. Beim here-
ditiren himolytischen Ikterus wurden gelegentlich unter dem
Finfluf} einer einfachen Angina plitzlich recht bedrohliche Fo-
gcheinungen gesehen (Gdtzky und fsoak, Czerny, zit, bei Klein-
schmidt). Eine entsprechende auslisende Rolle der Infekte tritt
bei dem Fall von Morbus maculosus Werlhofii, der den Ausgangs-
punkt unserer Untersuchungen bildete, besonders schiin, hervor.
Hier gind es zwei rasch aufeinanderfolgende Infektionskrankheiten,
croupiise Pneumonie und Masern, welche offensichtlich bei dem
mit der ererbten himorrhagischen Diathese behafteten Kind zu
einer akuten Erschéipfung der regeneratorischen Fahiglkeiten des
Knochenmarks fihren. Infolge des fortschreitenden abnormen
Zerfalls sinken die Plittchen sehr rasch auf ein sehr niederesNiveau
und nun treten spontane lebensbedrohende Blutungen auf. Erst
durch energische Stimulation des Knochenmarks gelingt es schlieli-
lich, der Regeneration wieder den Vortritt vor dem Zerfall zu ver-
achaffen und die akute Manifestation der Diathese wieder in das
Stadium der Latenz mariickzufithren.

Auch bei anderen Diathesen, wie z. B. der Spasmophilie oder
der exsudativen Diathese, spielen Infekte in analoger Weise recht
hiufig den .agent provocateur’. :

Wiihrend sonst die normalen Plittchen in der Rekonvaleszenz
von Infektionskrankheiten beim Abfall des Fiebers, wenn sich die
Immunitit aushildet, wieder ansteigen (crise hématoblastique
Hayem) haben die thrombasthenischen Plittchen im Gegenteil
Neigung, auf recht ticfe Werte zu sinken, und dadurch die Dis-
position.zum Morbus maculosus Werlhotii zu verstirken.

Uberhaupt ist die Disposition zu den Blutungen einem auf-
fallenden Wechsel unterworfen. -Schon das normale Knochenmark
arbeitet wahrscheinlich in gleichmiiBigen Wellenbewegungen, indem
Zeiten lebhafter Funktion mit Zeiten der Ruhe regelmilig ab-
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wechseln. Leidet das Knochenmark an einer ererbten Funktions-
schwiche, so muli dieser Wechsel noch viel schiirfer hervortreten.
Es gibt Zeiten, wo das Knochenmark mit seiner Reservekraft den
angehborenen Defekt zu verdecken sucht und eine selbst fibernormale
Zahl von Blutplittchen an das Blut abgibt. Zu solchen Zeiten
wird die hismorrhagische Diathese verschwinden oder viel geringer
bein. Dann kommen aber wieder Zeiten entsprechend stirkerer
Erschipfung, welche zur Bildung sehr minderwertiger Blut-
plittchen und schlieBlich zur Thrombopenie und dadurch zur
maximalen Disposition zu Blutungen fiihrt.

Der Umstand, daB im Blute minderwertige Plittchen kreisen,
welche abnorm leicht zerfallen und dabei Blutgerinnung und
Thrombose auslésen kinnten, kann nicht ohne EinfluB sein auf x
die Znsammensetzung der Blutfliissigkeit. Nach Nolf ist das Blut
bestrebt, einen Gleichgewichtszustand zwischen den gerinnungs-
férdernden und gerinnungshemmenden Substanzen aufrecht zu er-
halten. Die vermehrte Gerinnungsneigung wird daher mit der
Anreicherung gerinnungshemmender Substanzen beantwortet. Den
griften Einfluli auf die Zusammensetzung der Blutflissigkeit hat
wohl die Leber, welche daher ebensogut ein blutbildendes Organ
ist wie das Knochenmark in Bezug auf die zelluliren Bestandteile.
Statt des Fibrinogens gibt nun die Leber Substanzen ab, welche
wahrscheinlich weniger hoch molekular sind und sich durch gréiBere
Stabilitdt ihrer Lisungen auszeichnen. Eine Reihe von Zwischen-
stufen fiihrt wahrscheinlich vom Fibrinogen bis sum Antithrom-
bosin, welehes direkt die Gerinnung hemmt. Durch diesen Regu-
lationsmechanismus wird erreicht, dafl die Gerinnung trotz der
stirkeren Gerinnungsbeschleunigung der zerfallenden Blutplittchen
normal bleibt oder sogar durch Uberkompensation verzigert wird.
Kommt es zu Storungen dieses Regulationsmechanismes, so riickt
die Gefahr der Thrombose nahe. In der Tat ist bei manchen Mit-

+  gliedern solcher Bluterfamilien von Thrombosen und Embaolien
die Rede (Hef, eigene Beobachtungen). Andererseits wird aller-
dings durch die Herabsetzung des Fibrinogengehalts die Viskositiit
vermindert, dadurch ‘das Haften der Blutplittchen aneinander
erschwert. die Konsistenz des Blutgerinnsels verringert und da-
durch die Blutstillung ungiinstig beeinflufit. Die ZweckmiBigkeit
ist. daher ein zweischneidiges Schwert und es ist wohl denkbar,
dal} imGrunde eine primiire, der Knochenmarksinsuffizienz parallel-

‘gehende Schwiiche der fibrinogenbildenden Fihigkeit der Leber
vorliegt. Moglicherweise spielt auch eine Schidigung der Leber
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durch di¢ Zerfallsprodukte der Blutplittchen die Rolle des Binde-
gliedes fiir die bei der himorrhagischen Thrombasthenie gefundenen
Blotverinderungen. :

" Wenn auch die Konstitutionsanomalie in erster Linie eine
zellulire ist, so fehlt es somit doch nicht an Beziehungen zu einer
fehlerhaften Mischung der Korpersifte, einer Dyskrasie. Dabei
ergibt sich die interessante Tatsache, daB die Dyskrasie wahr-
scheinlich eine Funktion der zelluliren Anomalien ist. Nicht die
Dyskrasie wird vererbt. sondern die Anomalie der Zellen. Die
Diathese selber, im Sinne der Disposition, der Krankheitsbereit-
cchaft aufgefabt ist sowohl von den gelluliren Anomalien als auch
der Dyskrasie abhiingig.

So miissen wir fiir das abnorm leichte Eintreten von Haut-
und Schleimhautblutungen nach geringsten Traumen sowohl die
verinderte Beschaffenheit der Thrombozyten selber als auch der
Blutfliissigkeit verantwortlich machen. Die resistenzlosen Blut-
pliittchen bilden an der Stelle der Lision ein ungentigendes Hinder-
nis fiir das Austreten des Blutes; bildet sich ein Thrombus, so ist
er weich, prefit kein Serum aus oder fafit eine grofle Zahl roter
Blutkérperchen nicht mit, so daB diese ins umgebende Gewebe
diffundieren kénnen. Die Herabsetzung der Viskositit des Plasmas
durch Fibrinogenmangel hindert die Agglutination der Plittchen;
andererseits bewirkt sie, daB in der gleichen Zeit eine viel grifiere
Blutmenge in das umgebende Gewebe oder auf die Schleimhiute
sich ergieBt wie beim Normalen. Die schwere Stillbarkeit der
Blutungen aus groferen Wunden, wie nach Zahnextraktion, hiingt
ganz offenbar ebenfalls damit zusammen, daB die betreffenden
Individuen nicht imstande sind, durch ein festes und sich retra-
hierendes Gerinnsel die Wunde zu verschliefien und dadurch die
-Blutung zum Stehen zu bringen.

_ Soweit liefle sich die Diathese ochne Zwang auf eine unizentrische
Ursache, die Insuffizienz der Plitichen zuriickfithren. Die dys-
krasischen Verinderungen kénnten nur als Folgezustinde abge-
leitet werden. .

Es ist jedoch selten, daB nur eine Determinante fehlerhaft ist.
Meist hat man es mit einem plurizentrischen System zu tun, wie
schon Pfaundler betont hat. e ady

Sehr hiufig sind die thrombasthenischen Individuen iiber-
haupt Menschen von ,schlaffer Faser™, welche an einer Inguffizienz
des Mesenchyms leiden. Diese Tatsache ist umso interessanter,

. als die Thrombenbildung eigentlich ebenfalls als eine Bindegewebs-
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bildung aufzufassen ist. Die thrombasthenischen Individuen hahen
hiufig iiberhaupt asthenischen Habitus, zarten Knochenbau und
schwache Muskulatur. Fs ergeben sich hier interresante Beriih-
rungspunkte mit der bekannten Gerinnungsschwiiche des Blutes
bei degenerativer hypoplastischer Konstitution (Bauer), so daB
man versucht sein kinnte, die Funktionstiichtigkeit der Thrombo-
zyten als ein Mal fiir die Valenz der Gesamtkonstitution anzusehen.

Wie bei anderen Diathesen, der exsudativ Iymphatischen, der
spasmophilen, ist die Kombination mit hereditirer Neuropathie
hifufig, iibrigens wie auch bei der hereditiren Hiimophilie. Ob
die verinderte Blutmischung die Erndhrung des Gesomtnerven-
systems beeintrichtigt, wie Wunderlich schon beim Studium der
Hypinosen aufgefallen ist, oder ob es sich um einen ungeniigenden
Schutz und eine mangelhafte Isolierung der Nervensubstanz durch
die Bindegewebselemente handelt, will ich dahingestellt lassen,
Jedenfalls liBt sich eine nervése Verkni; pfung der Symptome bei
der hereditiren himorrhagischen Thrombasthenie nicht feststellen,
Es handelt sich offenbar wie bei anderen Diathesen einfach wm
eine Kombination mit mehreren Teilbereitschaften, besonders mit
dem dystrophischen und neurcpathischen Zeichenkreis.

Diagnose und Differentialdiagnose. Abgrenzung von der Hiimophilie
und der hereditiren himorrhagischen Teleangiektasie.

Das markanteste Symptom ist die Stérung der Retraktilitit
des Gerinnsels in ihren verschiedenen Graden. Sie beweist, wie
wir zeigen konnten, eine sichere Funktionsstérung der Blut-
plittchen. Man sollte daher in Zukunft bei allen Formen
hiimorrhagischer Dieathese auf dieses wichtige Symptom achten.
Man wird damach die Zugehirigkeit vieler Fille gzur hiimorrhagi-
schen Thrombasthenie erkennen.

Dureh dieses Symptom unterscheidet sich die Thrombasthenie
wesentlich von der anaphylaktoiden Purpura. Eine Ausnahme
machen nur sehr schwere septische Infektionen, bei denen es zu
eiuer funktionellen Lahmung der Plittchen kommt. Die Differen-
tialdiagnose ist leicht, da wir bei der hémorrhagischen Thromb-
asthenie wie beim Morbus maculosus Werlhofii jegliche Anzeichen
einer Infektion gewiihnlich vermissen, wenigstens im Beginn des
letzteren.

Die anaphylaktischen Blutungen stellen meist symmetrisch

" angeordnete Petechien dar und unterscheiden sich deutlich von -
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den viel groferen und unregelmiBig angeordneten Blutungen der
Haut bei der Thrombasthenie, bei denen gich wohl stets ein trau-
matischer Ursprung nachweisen laBt.
Die anaphylaktoide Purpura zeigt gewéhnlich jene anderen
“Begleitphinomene wie Exantheme. Erytheme, Urticaria, Odeme,
Gelenkerscheinungen, abdominale Symptome, Albuminurie und
hameorrhagische Nephritis, - alles Frscheinungen, welche bei der
hereditiren himorrhagischen Thrombasthenie vermilit werden.
Die Trretraktilitit scheint auch eine Abgrenzung gegeniiber
dem Skorbut und der Mller- Barlowschen Krankheit zu ermiglichen,
Klinisch diirfte wohl kaum. je eine Verwechslung vorkommen. Die
Erndhrungsanamnese, die.Zahnfleischverinderungen, die Priichig-
keit und hochgradige Schmerzhaftigheit der Knochen, die sub-
periostalen Rluzungen fehlen bei der Thrombasthenie vollsiindig.
Andererseits sprechen Saxl und Ml 1) neverdings dem Skorbut
den Charakter einer allgemeinen himorrhagischen Diathese ab.
Sie vermiBten Blutungen nach Kontusionen, nach subkutanen
und intramuskuliren Injektionen, nach Zahnextralktionen, welche
fiir die Thrombasthenie wie fiir die Himophilie charakteristisch
sind. Sie halten die Blutungen auch nicht fiir die Folge einer allge-
meinen Gefifischiidigung, da die exsudativen Erecheinungen,
welche wir bei der anaphylaktoiden Purpura beobachten, fehlen,
condern fiir den Ausdruck einer lokalen Gewebserkrankung.
Auch die oben beschriebenen morphelogischen Verdnderungen
der Blutplittchen kann man zur Differentialdiagnose heranzieben,
Finer eingehenden Besprechung bedarl noch die Abgrenzung
von der Hiimophilie. Die klinische Symptomatologie ist derjenigen
der Hamophilie so dhnlich, daB Fille von hereditirer Thromb-
asthenic hisher wohl immer als leichtere Formen der Himophilie
aufgefalit wurden. So schreibt schon Wunderlich in seiner Patho-
" logie und Therapie (1856) ,,Ohne Zweifel kommen auch miliige
Fille und selbst geringe Andeutungen von habitueller Himorrho-
philie oft genug vor und werden meistens ihrer Geringfiigigkeit
wegen iibersehen. Hierher gehoren die bet weiblichen Gliedern
von Bluterfamilien zu beobachtenden profusen und vorgeitigen
Menstruationen, ferner iiberhaupt iibermiBige Menstruation und
Geneigtheit yu starken Blutverlusten withrend der Gebure, die
wir bei manchen Individuen; ohne daB sie plethorisch wiiren oder

1) Uber den Bkorbut und seine Bexiehméen zu den hamorrhagischen
Dvathesen, Med, Klin. 1917, No. 37
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bemerkliche Lokalstérungen des Uterus darbiten, wahrnehmen;

~ endlich die nicht selten sowohl bei zarten und sehwichlichen als
auch bei robusten Subjekten, besonders im Kindesalter, vor-
kommende Geneigtheit zu Nazenbluten.*

Als einen ganz fundamentalen Punkt miissen wir nun hervor-
Jheben, dafl das Gesetz von Nasse, welches in strenger Weise fiir
die Hamophilie giiltig ist, nicht gilt fiir die hereditire himorrha-
gische Thrombasthenie. Nasse hat nimlich (Horns Arch. 1820,
- 8. 390) zuerst den Satz ausgesprochen, daB die Frauen aus jenen
Bluterfamilien von ihren Viitern her, auch wenn sie an Minner
sus anderen mit jener Neigung nicht behafteten Familien ver-
hLeiratet sind, ihren Kindern die Neigung tibertragen, dall aber an
ihnen selbst und iiberhaupt an einer weiblichen Person sich eine -
solche Neigung niemals dufere. In der Tat konnte Lossen unter
den 212 Mitgliedern der Bluterfamilie Mampel, welche eeit 1837
(Mox Joseph von Chelius und Dr, Mufzenbecher (1841)) unter drat-
licher Beobachtung steht, unter den 96 weiblichen Familien-
mitgliedern auch nicht eine einzige Bluterin ernieren, wiihrend
von den 111 minnlichen Gliedern 37 Bluter waren. Eine solche
Beobachtungsreihe spricht Binde. Die himophile Determinante
scheint unlisbar mit der Determinante fiir das ménnliche Ge-
schlecht verbunden zu sein, wie wir eine solche Verkniipfung auch
in anderen vererbten Eigenschaften sehen, z. B, hellblonde Haare
und blaue Augen. Eingehende Untersuchungen miissen somit
erst noch den Beweis erbringen, ob Himophilie bei Frauen iiber-
haupt vorkommt,?) -

-~ Ganz anders verhiilt sich nun die hereditiire hiimorrhagische
Thrombasthenie. Hier zeigen beide Geschlechter gleich hiufig
Manifestationen der Diathese. Oft zeigen sich dabei die schwereren
Formen mit daunernd niederen Plittchenzahlen (chronische Form
des Morbus maculosus Werlhofii) bei den Frauen, wihrend die
miinnlichen Glieder mit normalen oder vermehrten Plittchen-
zahlen nach den bisherigen Anschanungen der Himophilie zuge-
rechnet werden muliten (Hef). Hitte Hef bei den von ihm mit-
geteilten TFiillen die Retraktilititsverhiltnisse, die eigenartige
Funktionsstirung der Blutplittchen beriicksichtigt, so hiitte er

1) Hogli w. A fanden bei der berilhmten Bluierfamilie von Tenns
. [400 Personen, davon 86 Bluter) nur 23 weiblichen Geschlechtz, Hafli,
Geschichfe und Btammbauwm der Bluter von Tenna (Kanton Graubiinden).
Basel 1885,

Hereditére hdmorrhagische Thrombasthenie. Ein Beitrag zur Pathologie der ... - page 18 sur 29


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?epo0387&p=18

Glanzimann, Hereditire himorrhagische Thrombasthenia, 131

wohl die Zussmmengehorighkeit dieser anscheinend divergenten
. Formen bei Geschwistern erkannt. Diese Familien sind nicht der

echten Himophilie, sondern der hereditiren himorrhagischen

Thrombasthenie zuzurechnen. )

3 Ein weiteres differentialdiagnostisches Merkmal geben die bei
der Hamophilie hiufigen Gelenkierinderungen durch Blutungen
und ilre Folgezustinde ab, welche vor allem Knie- und Ellenbogen-
gelenke betreffen. Solche Gelenkblutungen kommen bei der here-
ditiéren hiimorrhagischen Thrombasthenie duflerst selten vor. Nur
ganz vereinzelte Fille sind bekannt (He@).

Nieht die Zahl der Blutplittchen, sondern die Natur ihrer
TFunktionsstérung ist fiir die Differentialdiagnose maligebend. Da
geigh sich nun, dal die Blutplittchen bei der Hamophilie und bei
der himorrhagischen Thrombasthenie sich gerade entgegengesetzt
verhalten, !

Die erste Beobachtung iiber das Verhalten der isolierten Blut-
plittchen bei der Himophilie stammt von Fonio, withrend Sahli
in seiner Haimaophiliearbeit schon analoge Untersuchungen mit den
gesamten zelligen Elementen ohne nihere Trennung durchgefiihrt
hatte, ;

Wihrend nun das Himophilieblut eine stark verzigerte Ge-
rinnung zeigte, trotzdem es 354 000 Plittehen im emm  enthielt,
erzengten die isolierten Plittchen von einem thrombasthenischen
Patienten nach unserer Nomenklatur eine ebenso starke Ge-
rinnungsbeschleunigung des Hamophilieblutes wie die normalen
Blutplittchen. Daraus zog Fonio, welcher nur die Gerinnung im
Auge hatte, den generell unrichtigen Schlul, dalb der Unterschied
zwischen Himophilie und unserer hiimorrhagischen Diathese da-
rin beruhe, daB bei der Haemophilie die Plattchen insuffizient
seien, bei der ,Purpura” dagegen seien sie normal und nur in

_ihrer Zahl vermindert. .

. Die Krankengeschichte des Fonioschen Falles gibt ein gutah
Beispiel fiir die himorrhagische Thrombasthenie. Ee scheint sich
auch um einen der seltenen Fille gehandelt 7u haben, welcher mit .
Gelenkblutungen kompliziert ist, weshalb Fonio wohl mit Unrecht
von Purpura theumatica spricht. Bei dem 24 jahrigen Patienten
traten die Hrecheinungen seit dem 18. Lebengjahr auf, alle paar
Wochen rezidivierend, In letzter Zeit Verschlimmerung. An den
Knien stellen sich oft mit heftizen Gelenkschmerzen verbundene
grofle blaue Flecken ein. Auch an anderen Stellen, so an den
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Armen und an der Konjunktiva beobachtete Fonio Blutungen.
Einmal nach Zahnextraktion langandavernde Blutunger usw. Tie
Zahl der Plattchen betrug 149 000. Die Blutungen lagsen sich
somit aus der Herabsetzung der Plittchenzahl allein noch lange
nicht erkliren, wie Fonio meint, da viele Menschen so niedrige
Plittchenzahlen besitzen kinnen, ohne die geringsten Zeichen
einer hiimorrhagischen Diathese zu zeigen. Wir miissen somit
auch fiir den Fall Fonios annehmen, dal hei der Thrombasthenie
die Blutplitichen nicht fiir die Blutgerinnung, wohl aber fiir die
Blatstillung insuffizient sind. Leider hat Fonio die Retraktilitit
nicht bericksichtigt.

Angeregt durch die Foniosche Arbeit hat nun Minot mit
besserer Methodik suf einem &hnlichen Wege, wie ich es fiir die
hereditire Thrombasthenie getan habe?), den Einflufi himaphiler
und normaler Blutplittehen anf das bamophile Plasma untersucht
(Plasma durch Zentrifugieren bei 0 Grad gewonnen, oder auch
recalcifiziertes Oxalatplasms). Er kam dabei zu folgendem Re-
gultat: ?

1. Setate er normale Blutplittchen dem hamophilen Plasma
#a, 80 trat Gerinnung in normaler oder nahezu normaler Zeit ein.

9, Retzte er dagegen himophile Plittchen selbst in 75 mal
stirkerer Konzentration wie beim Normal-Blut zu, so verkiirzten
sie wohl etwas die Gerinnung des himophilen Plasmas, brachten
gie jedoch nie auch nur annihernd in normaler Zeit zustande.

Nach der Methode von Bordet und Delarige brauchten die
hiimophilen Plittchen lingere Zeit um Thrombin zu bilden. Eine
partielle Lisung der Blutplittchen in Wasser war wirksamer als
die hamophile Blutplittchensuspension. Die Verzogerung der
Gerinnung  erfolgt bei der Hiamophilie in den ersten Stadien,

- welehe darin bestehen, die Plattchen durch eine Art Lisung ver-
‘werthar zu machen durch Abgabe ihres Gehalts an Thrambozym
und thromboplastischen Substanzen. Bei der Hiamophilie gind die
Plattchen in normaler Zahl vorhanden, aber sie gind abnorm
resistent, Deshalb fehlt dem Plasma ein fiir die Gerinnung unhe-
dingt notwendiger Bestandteil, das Thrombozym. Daraus erklirt
sich die eigenartige Verlingerung der Reaktionszeit bei der Himo-
philie.

1) Maine Untersuchungen wurden unabhiingig von de.!':_i!rhait-m VOIL
Lo Sourd tind Pagn ez sowies von Minot vorgenommen, Erst nach Abschlub
durselben, bin ich beim Literaturstudinm mit den genannten Arbeiten be-
kanmt gewordern, .
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wiederholter starker Blutverluste zn einem sekundiren Erschop-
fungszustand des Knochenmarks kommt, Dieser kann sich dann
in einer Herabsetzung der Blutplittchenzahlen und einer Trre-

_ traktilitit Aubern. Meist besteht dann aber ausgesprochene Liouko-
penie und Aniimie. Die Familicnanamnese, welche zeigt, dafi immer
nur miannliche Mitglieder erkranken, die Hiufigkeit der Gelenk-
erscheinungen, eventuell das Fehlen der fiir die Thrombasthenie
charakteristischen morphologischen Veriinderungen der  Blut-
plattchen ermoglichen dann die Differentialdiagnose.

Schwierigkeiten erwachsen ferner i denjenigen Fillen, in
welchen bei der hiimorrhagischen Thrombasthenie ihnlich wie bei
der Himophilie eine starke Gerinnungsverzigernng besteht. Der
Typus derselben ist jedoch gewdhnlich ein ganz anderer wie bei
der Himophilie. Bei der Himophilie ist vor allem der Beginn ge-
stért; die sogen. Reaktionsgeit ist verlingert. Bei der Thromb-
asthenie ist dagegen die Reaktionszeit normal, aber die Gerinnung
bleibt unvollstindig. so daf es hiufig nicht gelingt. ein scharfes
Ende anzugeben. Kine Scheidung in ein rotes und weilies plas-
matisches Coagulum ist oft nieht festzustellen, vielmehr bleibt das
iiberstehende Plasma gewihalich ganz fliissig, falls die roten Blut-
krperchen sedimentieren. An der Trennungsstelle tritt keine
Retraltion ein.

Wie ich oben schon gezeigt habe, lilt sich dieser Gerinnungs-
ablanf durch Verdiinnung des Plasmas genau imitieren. Es bestehi
daher eine Herabsetzung des Fibrinogengehalts. Die Gerinnung er-
scheintverzogert durch einen Mangel an gerinnungsfihigem Material.
Das hiimophile Blut hat dagegen nach den Untersuchungen von
Sahli einen normalen Fibrinogengehalt. ;

Man sieht somit, dafl die Gerinnungsverzogérung bei der
limorrhagischen Thrombasthenie meist auf etwas ganz andorem
der Himophilie,

. Entsprechend den normalen Plattchenzahlen ist die Blutungs-
#eit bei beiden Diathesen eine normale. Nur wenn bei der Thromb-
asthenie der Plittchenzerfall aus duberen oder inmeren Ursachen
durch die regenerative Tatigkeit des Knochénmarks nicht mehr
kompensiert werden kann und die Plittchenzahl anf ein sehr
niederes Niveau sinkt, kommt es zu einer Verlingerung der Blu-
tungszeit aus kleinen Stichwunden. Das Sinken des Fibrinogen-
gehaltes begimstigt sie in gleicher Weise.

Die Himophilie ist somit charakterisiert durch eine eérhdfie
Resistenz, eine Art ,, Pachydermie” der Blutplittchen, welche daher
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ihr Thrombozym schwerer an das Plasma Ebbgeben Auch hier be-
dingt die zellulire Anomalie eine Dyskrasie, einen Mangel an
Thrombozym im Plasma. Die himophilen Blutplittchen verhalten
sich gewissermafien wie dieroten Blutkirperchen beim kachektischen
oder Stauungsikterns. Ist aber der Widerstand der resistenteren
Zellw&ndnng endlich iiberwunden, o geben sie Thrombozym ab;%)
sie enthalten in normaler Weise Retraktozym. Die Vermehrung
der Plittchen, welche hiiufig gefunden wird, erklirt sich ans einem
verminderten Zerfall, Der Fibrinogengehalt des Plasmas ist normal.
Es besteht somit lediglich eine Bradythrombie im Gegensatz zur
asthenischen Tachythrombie unserer hiimorrhagischen Diathese.
" Der Ausdruck , hereditire himorrhagische Thrombasthenie®
charakterisiert unsere Form der himorrhagischen Diathese gegen-
“ iiber der Hiimophilie als eine Schwiiche der Thrombenbildung:

1. Infolge Verminderung der Blutplittchenresistenz durch
vererbte fehlerhafte Anlage, Die Plittchen verhalten gich dhnlich
wie die roten Blutkirperchen beim hereditiren hiimolytischen
Ikterus.

2. Infolge der ausbleibenden oder mangelhaften Abscheidung
des Serums ans dem Blutkuchen (Lrretraktilitdt durch Aretrakto-
zymie) und endlich

3. infolge einer verminderten Fibrinbildung. Da der Ursprung
dés Fibrinogens noch nicht vollstindig klargelegt ist, kann letstere
nach den Untersuchungen Miillers (zit. bei Morawitz) ebenfalls
auf eine Schwiche des Knochenmarks oder eine ihr parallel gehende

. Insuffizienz der fibrinogenbildenden Fihigkeit der Leber zuriick-
gefithrt werden. Die Thrombasthenie hat ihren Grund in einer
vererbten Funktionsschwiiche der bluthildenden Organe, inshbe-
sondere des Knochenmarks, in einer M yelasthenie.,

- Aufler der Himophilie lkommt noeh eine andere ebenfalls
hereditire Affektionfiir die Differentialdiagnose in Betracht: Die

- hereditire hiimorrhagische Teleangicktasie. Dieses urspriinglich mit
der Himophilie — es geht mit der Himophilie wie etwa mit der
Rachitis — zusammengeworfene Leiden wurde zuerst von Rendu
von der Himophilie abgetrennt. Es handelt sich wm eine exquisit
hereditire Affoktion, welche sich in lokalisierten niwvusartigen
Teleangiektasien, besonders in der Haut des Gesichtes, der Nasen-
und Mundschleimhaut, &uBert, die entweder spontan oder durch

1) Vergleiche auch Schlofmonn, Studien zum Wesen und zur Behand-
lung der Hamophilie. Beitr. = Klin. Chir. Bd. 79.

10*
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’I!l'auﬁn #u profusen Hamorrhagien  Anlafl geben.  Die mikro~
skopische Untersuchung hat ergeben.” dafi die Gefille in den
Teleangiektasien, Kapillaren und kleine Venen nur von einer
diinnen Endothellage und etwas Bindegewebe umgeben sind.
Elastische oder Muskelfasern fehlen. Die Hautpapillen, erscheinen
durch die Teleangiektasien oft abgeflacht (Gjessing).

Der Vererbungsmodus dieser hereditiren Teleangicktasie
welche besonders von Chiari, Gﬂfw Huawthornee, Puorkes - Weber,
Hunes u. A. studiert wurde, ist dem der he:mﬁtﬁmn himorrha-.
gischen Thrombasthenie gleich: beide Geschlechter kommen die
Krankheit iibertragen und in gleicher Weise erkranken.

Die Blutungen erfolgen nur aus den Teleangiektasien; wie
FRendu zuerst hervorgehoben hat, fehlt eine algemeine himorrha-
gische Diathese: Purpuraflecken treten nicht auf. ebenso wenig
Blutungen nach Verletzungen ahderer Korperstellen als der Tele-
angiektasien, nach Zahnextraktionen usw. Blutplattchen upd Blut-
gerinnung verhalten sich normal.

Die Blutangen aus den Teleangiektasien zeigen \awh gewdhn-
Echmﬁshﬁmﬁnm‘m vom 8. Lebensjahre an, welche
im Gegensats zu den Blutungen bei der hamorrhagischen Thromb-
agthenie Neigung haben, mit dem Alter zuzunehmen, wie auch
die iibrigen Teleangiektasien sich erst spiit, nach dem 35. Jahr,
entwickeln und zo blnten beginnen.

. Die Therapie hat wie bei anderen ]}mthauen drei Aufgaben Zu
arfiillen

1. lokale Behandlung der Manifestationen,

2. allgemeine Behmdlung der Manifestationen,

3. Beecinflussung der Diathese als solcher. :

* Ad 1. Am wichtigsten ist die lokale Bshmmhmlg der Schleim-
hautblutungen. Hier wird insbesondere béim Morbus maculosus
Werlhofii oft der Fehler gemacht, daB diese lokalen Blutungen,
besonders aus der Nase, unterschitzt und nicht geniigend be-
handelt werden. so daB oft erst der Eintritt einer erheblichen
Animie auf die grofle Gefahr auch anscheinend nicht bedﬂuhender
Blatungen aufmerksam macht.

Es kommt bei den Nasenblutungen vor allem ema sﬂohgem.&ﬂe

" Tamponade in Betracht. Die Quelic der Blutung sitzt meist ganz
vorne am Septum, wo sie meist durch ein geringes Trauma, oft
auch blol} durch Niesen ausgelost werden kann. Es ist daher meist
ganz unniitig, die Bellocgsche Réhre anzuwenden. Zweckmilbig
hat gich die Verwendung von Coagulen-Vioformgaze fiir die Tam-
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_ ponade erwiesen. Bei weniger starken Blutungen glaube ich auch
von dem oft wiederholten Eintriiufeln einer 10 proz. Coagulen-
. lbsung in die Nasenlocher giinstiges gesehen zu haben.

Nach Fonio kann das Coagulen auch innerlich gegeben werden:
B/200 aq. zweistimdlich einen EBlsffel. Ich wiirde diese Dar-
reichung zur lokalen Blutstillung bei gleichzeitiger Magen-Darm-
blutung empfehlen. Auch die Blutungen in der Mundhéhle kénnen
durch Coagulen giinstig beeinflulit werden.

'ber das von Fischl dargestellte Himostatilum aus Lungen-
gewebe fehlen mir noch eigene Erfabrungen. Das Priparat kommt:
unter dem Namen Clauden in den Handel.

Ad 2. Hier ist zuniichst fir absolute kirperliche und geistige
Ruhe zu sorgen, da die Blutungen nur durch Traumen und An-
strengungen ausgelist werden. Diese Forderung ist jedoch bei
Kindern oft gar nicht leicht zu erfiillen. da diese Fille gar kein
Krankheitsgefiihl haben und zu dem oft merkwiirdig gesteigerte

Bei den schweren und lebensbedrobenden Blutungen des
Morbus macnlosus Werlhofii ist die idealste Blutstillungsmethode
die direkie Bluttransfusion. Dadurch werden dem Blut normale
Blutplattchen mit ihren wirksamen Stoffen, an denen es Mangel
leidet. zugefiihrt. Es ist zweckm@Big, vorher zu untersuchen, ob
das transfundierte Blut sich normal verhilt resp. normale Be-
traktilitit zeigt. Bei kleinen Kindern stifit aber die Transfusion
auf grofie, uniiberwindliche Schwierigkeiten, An ihrer Stelle
méchte ich die direkte subkutane Injektion von 5—10 cem Normal-
blut ohme vorhergehende Defibrinierung empiehlen. Auch auf

- diesem Wege kénnen wir dem pathologischen Blut z. B. , Retrakto-
gym’ zufilhren. AuBerdem kommt noch die starke Reizwirkung
solcher Injektionen auf das Enochenmark in Betracht.

Schwieriger ist die Coagulenwirkung bei intravendser oder
subkutaner Injektion zu erkliren. Hier kann es sich nicht um
eine Retraktozymierung handeln: denn bei der Darstellung wird -
das Retraktozym durch Hitze zerstirt. 1In der Tat beeinfluft
anch ein Zusatz von Coagulen zu einer Blutprobe, welche einen
irretraktilen Blutkuchen gibt. die Irretraktilitit in keiner Weise
in vitro. Tmimerhin kann es sich hier ebenfalls um eine indirekte
Wirkung auf das Knochenmark handeln.

Im Gegensatz zur anaphylaktoiden Purpura und zur Himo-
philie ist hier die Therapie mit artfremdem Fiweill kontraindiziert.
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Die Gelatine- Serum- und Pepton-Injektionen wirken bei der
anaphylaktoiden Purpura wahrscheinlich dadurch, dall sie die
sensibilisierten Thrombozyten in vermehrtem MaBe agglutinieren
und zur Abgabe fermentativer Stoffe reizen, welche die Entgiftung
gewisser toxischer Eiweilabbauprodukte durch raschen Ubergang
in noch tiefere nicht mehr toxische Verbindungen beschleunigen.

Bei der Himophilie werden die abnorm resistenten Blut-

. plisttchen durch die Proteinkérpertherapie ebenfalls in vermehrtem
MaBle zur Auflésung und Abgabe von Thrombozym gezwungen.

Dieser giinstige Einflull wird entfaltet, trotzdem nach der

Proteinkirperwirkung eine vermehrte Antithrombosinsekretion von
seiten der Leber einsetat, welche zur Verzigerung oder Aufhebung
der Gerinnung fithren kann.
: Dagegen izt bei der himorrhagischen Thrombasthenie eine
Proteinkérpertherapie falsch und schiidlich. Die ohnehin resistenz-
losen Blutplittchen werden noch mehr geschiadigt und vernichtet.
Das ohnehin schon in seinem Gerinnungsvermigen geschidigte
Plasma durch vermehrte Antithrombosinsekretion noch stirker in
der falschen Richtung veriindert,

Ad 8. Die Beeinflussung der Diathese als solcher hat fiir mog-
lichst giinstige hygienische Verhiltnisse zu sorgen. insbesondere
auch fiir eine mannigfaltige gemischte Kost mit reichlich Gemiise
und Obst. Eine einseitige Milchernihrung ist wie bei anderen
Diathesen sehr zu widerraten, da sie nicht ohne schidigenden Ein-
thafi auf die Knochenmarkstitigkeit, insbesondere das Granulo-

- ytensystem ist. : :

Als ein direktes Spezifikum fiir die Behandlung der Diathese
ist das Arsen in Form der Solutio Fowleri zu empfehlen. Es be-
wirkt nicht nur eine Reizung des Knochenmarks zur Abgabe von
vermehrten Blutplittchen beim Morbus maculosus Werlhofii,
sondern es scheint auwch die Bildung normaler Blutplittchen,
welche wieder vermehrte Resistenz zeigen und Retraktozym ent- |
‘halten, anzuregen. Es ist somit geeignet, die Diathese nachhaltig
zu beeinflussen und ex juvantibus die Auffasung iiber das Wesen
dieser hiimorrhagischen Thrombasthenie, wie sie hier vorgetragen
wurde, zu stiitzen. i
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