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Aug der medizinischen Klinik (Direktorialabteilung) und dem
physiologischen Institut der Universitit Ha.mhurg [Kraukenhaukﬁ
Eppendorf). '

Uber Faserstoffmangel im Blute bei einem Falle
von Hiimophilie.
Von

F. Rabe und E, Salomon.

Die neweren Arbeiten iiber Himophilie haben Untersachu
ither Verhalten und Funktion der Blutplidtichen und iiber Stirung
des fermentativen Gerinnungsvorganges bevorzugt. Die chemise
Untersuchung des Blutes fand daneben weniger Interesse, s
Sahli!} in seiner grofien Arbeit normalen Gehalt des Blutes
Fibrinogen festpestellt hatte. -

In einem Falle von Hamophilie, der im Eppendorfer Kranken-
hause zur Beobachtung kam, veranlafte der anffallende Ausfall der
Gerinnangsversuche eine chemische Untersnchung des Blutplasma,
deren Krgebnis eine kurze Verdffentlichung rechtfertigt. Eine ause
fihrliche Mitteilung wird in der Dissertation von K. Salomen
erfolgen.

Auszug aus der Krnnltengamhmhte et S

W. R. 9jihriger Knabe. Der Grofvater miitterlicherseits und die
GroBmutter viterlicherseits waren Geschwister. Diese Grofmutter lebt
noch und gibt an, bei ibren 4 Briidern, die alle ein mittleres bis Ho
Alter erreicht haben, nie Erscheinungen vop Bluterkeankheit bemerlkt
baben. - In der Familie sind auch sonst Bluter nicht bekannt. Dis Bl
des Knaben sind gesund, ihr Blug zeigh normale Gerinnungszeit. The
schwister, ein Kuabe zwei Midehen, sind gesund.

Der Knabe selbat wies schon 14 Tage nach der Geburt Iiam}-z‘
blutangen anf. Seit er gehen konnte, fiel den Eltern wuf, daB er bei

leichten Stifien grofie Blutergiisse unter die Haut bekam; ,er sah m
wie miBhandelt aus*, -

1) Sahli, Zeitsehr. f. klin, Medizin Bd, 56, — Deutsches Arch, f. klin. M
Bd, 99, d
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Mit 2 Jahren Rifverletzung des Kopfes, die trotz Naht lange und
- stark nachblutete. Mit 5 Jahren nach sinem Fall heftizes Nasenbluten,
das mehrere Tage anhielt und starken Blatverlust verursachte, Seitdem
sind Nasenbluten und Zahofleischblutungen won Feit zu Feit vielfach
- anfgetreten. Bei jeder kleinen Verletznng zeigte sich das Leiden durch
lengdanernde heftige Blutung avs der Wunde, Im Winter 1918/19 erhielt
 er wegen Zahnfleischblutungen Serumeinspritzung, die nicht deutlich
hesserte, :

: Anfang Juli 1919 trat, angeblich nach einem Sehlag, heftiges Nasen-
~ bloten anf. Das Blut floB aus Mund und Nase, aus dem After wurde
Blut entleert nnd am 4. Tage Blut erbrochen. Bei der Einlieferong ins
- Krankenhaus am 5. Juli war der Knabe leichenblaf, zeigte zahlreiche
‘Hautblutungen, an'der hinteren Rachenwand ligf fliissiges Blat hinunter,
~ in den Nasenltchern eingetrocknetes Blut, an den inneren Organen auBer
- einem animischen Herzgeriinsch nichts Krankhaftes.

Blutuntersuchung bei der Aufnahme: Hiémoglobin 507, rote Blut-
 kbrperchen 2%, Mill,, weille Blutkiirperchen 22 000, Ausstrich o. B, Blut- '
plittehen nicht vermindert. Der Stich im Ohrliippchen blutet sebr stark
‘nach, die Blotung steht erst nach iiber 48 Stunden,

In der Folgeseit gingen die Blutungen allmiiblich zurilek, Behand-
lung die iibliche; Kochsalz mit Chlorkalsiomzusats intravenis, Gelatine
subkutan., Hnde Juli trat noeh einmal ein erheblicher Verlust hellroten,
Mliissigen Blutes ans dem After auf, verbonden mit Nasenbluten, Die
Erythrocytenzahlen stiegen bis 6 Mill. bei nur 60°, Himoglobin an,

Ende August wurde der Knabe ans dem Krankenhause entlaszen,
‘blieb aber in Beobachtung. Nach leichten Stifen entstanden immer aus-
gedehnte  Blutflecke unter der Haut. Mehrfach Zahnfleizchblutungen,
vinige Tage anhaltend, und leichtes Nasenbluten. Schwere Blutungs-
- eymptome sind bis Januar 1920 nicht wieder anfgetreten.

Da bei dem Knaben die kleinen Schnittwunden im Ohrlippchen
~ gehr stark nachbluteten, fand zor Untersuchung daraufhin nur
Venenblut Verwendung, dessen Entnahme mit hinreichend diinnen
~ Eaniilen gar keine Nachblutung aus der Stichstelle entstehen liefi.
Fs zeigte sich nun der merkwiirdige Befund, daB das Blut des
Knaben iiberhaupt nicht gerann, auch wenn es 4—6 Tage
lang bis zor beginnenden Fiunlniz aufbewahrt wurde. Es setzte
ein klares Plasma ab, unter dem die roten Blutkirperchen auch
~ moch nach 4 Tagen villig ungeronnen lagen. Und zwar war dieser
Befund nicht einmal zun becbachten, sondern stets bei mehr-
~ fachen TUntersnehungen innerhalb eines halben
~Jahres, die in der ersten Zeit hiinfizer, vom Oktober ab nur
‘noch einmal monatlich vorgenommen wurden, und zwar sowohl zun
Zeiten, in denen Blutungssymptome bestanden, als anch zun Zeiten
klinischer Latenz. Starker Wechsel der Gerinnungszeiten mit der

Dentaches Avchiv fir klin. Medizin. 182, Bd. 16
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grﬁﬂfem Germnungwerzbgﬁerung znrzeit klinischer Latenz ist
beschrieben.
Die mikroskopische Untersnchung des Blutes mufte natiirli
in erster Linie das Verhalten der Blutplittehen berficksichti
Sie waren — wie in anderen Himophiliefillen — in norm
wenig schwankender Zahl vorhanden, um 300000, and boten k
Abweichungen in Form und Grofie. Nur schienen sie ungewih
resistent zu sein. Da das Blut nicht gerann, war es sehr beq
von Zeit zn Zeit durch Zentrifugieren die Plittehen in der
schicht anznreichern und zur Untersuchung zu entnehmen. N
am 3. Tage waren massenhaft Plittchen zu finde
die noeh keinerlei Zeichen des Zerfalls anfwiese
daneben in geringer ¥ahl solche mit kiitnigem Zerfall.
Dieser Befund, daf die sonst so empfindlichen nnd leich
ginglichen Blutplittehen tagelang sich nnveriindert hielten, |
_die Annahme nahe, dal ungewdhnliche Resistenz der Blutplittel
das Freiwerden der Thrombokinaze verhindeve, und wir unter
suchten das Blut, ob Zusatz eines Gliedes der zom Ablanf d
Gerinnungsreaktion notigen Kette die Gerinnung hervorrnfen ki
Zusatz von Kalksalzen war ohne Kinflub. Ebenso frisch
Serum, das nach Sahli das himophile Blut rasch zur Gerinnm
bringen soll. .Ms- “Thrombokinase wurden Gewebsextrakte
gesetzt, fmer Anﬁanhwemmungwe.n 1 his 2 tigiger Staphylokok
kulturen, die nach Mueh?) eine stark wirksame Kinase enths
und im Kontrollversuche Magnesinmsulfatplasma wnd Zitratplass
in kurzer Zeit zur Gerinnung brachten. SehlieBlich wurden d
Blutplitichen, und zwar die des eigenen Blutes und die
Normalblut abzentrifugiert, gewaschen und nach Deetjen?)
destilliertem Wasser gelost und dem Plasma zugesetzt, A
keine Weise liell sich eine Gerinnung erzielen,
Es muflte also gesehlossen werden, daB am Aunsbleiben d
Gerinnung der Faserstoft’ schuld sein miisse, und wir untersnehts
das Plasma mehrfach mit den iiblichen Methoden auf Fibri
Zur Kontrolle wurden alle Untersnchungen gleichzeitig
Magnesinmsnlfatplasina, an Zitratplasma und an Hirudinplasma y
gesunden Menschen angestellt. Die Aussalzumg mit Ammons
ergab folgendes: Bei der Siitigung 2,0 (0,8 Plasma und 02 ge-
sittigte Ammonsulfatlisung) entstand in den Kontroll

1) Much, Biochem. Zeitschr. B, 14, 1908,
2 Deetjen, Handb. d. biech. Arbeifemethode. RBd. 8, 883,
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ta sofort dmhta Tribung und dann Ausflnnkung,_
as himophile Plasma war noch nach 24 Stunden
1lig klar. Bei der Sattigung 25 (0,75 Plasma und 025
mmonsulfatlisung) war die Fillung in den Kentrgllplasmata noch
ehlicher. Das hamophile Plasma blieb anfangs Kklar, setzte
nn nach 2—3 Stonden einen unbedentenden Niedersehlag ab, der
die Kuppe des Glischens filite wnd ganz feinflockig war.
Die Sittigung 25 liegt so dicht an der Grenze def Globulinans-
alzung, daB der unbedeutende Niederschlag wohl ohne Bedenken
Globulinfraktion zugerechnet wefden kann. Bei Sittigung
trat anch im himophilen Plasma die Ausflockung des Glo-
. ins ein.
~ Die Hitzekoagulation ergab in den Euntrollplaamata bei HE*
i e. Koagulation des Fribrinogens. Das hiéimophile Plasma,
ils ohne Zusatz, teils mit 10", Hssigsiinre eben zur sanren Re-
tmn gebracht, blieb bis 62° viollig klar. Im angesinerten
: at dann bei 67—69° die Koagulation des Albumins auf, wihvend
3 .. g Plasma ohne jeden Zusatz erst bei der Koagulationstemperatar
~des (Globmlinz bei 75" geraun. '
~ Die Albumin- und Globulinfraktion schien, aweh nach dem Ver-
'_l_ten bei der Aunssalzung, unverfindert.
~ Fs war nun von besonderem Inferesse, festzustellen, ob viel-
leieht im Blute bei liagerem Stehen die allmiihliche Bildung von
brifogen nachzuweisen war. Zn diesem Zwecke wurde ein Teil

g Plasma zellfrei zentrifugiert, ein anderer Teil mit den zelligen
; estandteilen zusammengelassen, mit den Blutkmpemhen nnil
attchen von Zeit zn Zeit wieder geschiittelt und in beiden
ortionen in Abstinden von 24 Stunden mit Aussalzong und
- Hitzekoagulation auf Fibrinogen untersucht. .

Das Ergebnis war, dall sowohl im~ zellfreien
lasma wie im Vollblute nach 3 Tagen die Unter-
ichungen ebenso negativ ausfulen wie im frisch
itnommenen Blute.

Als letztes Glied der Untersnchung mubte der Nachweis ge-
hrt werden, dab Zusatz von Fibrinogen zum Plasma
innung hervorrief. Es wuorden gleiche Teile hiimophiles
a und Fibrinogenlisnng (ein Teil Magnesiumsulfatplasma und
Teile 1%, Kochsalzlosung) zusammengebracht. Nach 30 Minuten
at ein Gerinnsel auf, das sich allmihlich zusammenzog und
hiieblich kugelfirmig in der Flissigkeit hing. Flhnnogenlﬁsung

m Vnﬂhlut bemrkm in 4 Minuten feste Gerinnung, doch zog
16
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sich machtriglich kein fester Blutkuchen zusammen, nach 1 Stunde
lag das Gerinnsel kugelfirmig im erythrocytenhaltigen Serum.
Es missen also im Plasma unseres Falles Throm-
bogen, Thrombokinase und Kalksalze vorhanden
sein, denen nur der wichtigste Faktor flir die
Bildung des Blutgerinnsels, der Faserstoff, fehlt. 3

Aus der mitgeteilten Untersuchung sollen in keiner Weise
Schlisse anf die bisher vertffentlichten Fille von Himophilie ge-
zogen werden. Jeder Fall bietet so viel Besonderheiten, daf Ver-
allgemeinerungen immer sehr gewagt sind. :

Der Nachweis des familiiren Aufiretens der Krankheit ist !’I
mnserem Falle nicht gelungen. Trotzdem mub er wohl der Grappe
der echten Himophilie zngerechnet werden, besonders auf Grumd
des Verhaltens der Blutplittchen, die weder vermindert noch sonst
sichtbar verindert waren, also keinen Anhalt gaben, den Fall der
Gruppe der Purpura zuzurechnen. Wie andere Himophiliefille,
zeigt er neben typischen Anfillen der Bluterkrankheit symptom-
freie Perioden und beweist damit die Wichtigkeit der noch
unbekannten Verdnderung der Gefibe fir das Verstindnis der
Krankheit. :

Wenn der Knabe eine neue akute Blutungsperiode bekommt,
soll therapentisch versucht werden, ihm durch direkte Transfusion
vom Vater Fibrinogen zuzufiihren und vielleicht auch die eigene
Bildung von Faserstoff dadurch zn veranlassen,

#
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