Kombinierte Untersuchungen hiamorrhagischer Diathesen (I)
{Blutgerinnung, Kapillariragilitéit, Kapillarmikroskopie, Hautbiopsie) %)

Aus der Medizinischen Klinik (Direktor: Prof. Dr. H. E. Bock) und der Hautklinik
(Direktor: Prof. Dr. K. W. Kalkoff) der Universitit Marburg/Lahn

Rudolf Gross, Leonhard Illig und Egon Macher

Die imponierenden Fortschritte des letzten Jahrzehnts in der Erforschung
der Blutgerinnung und ihrer Stérungen diirfen uns nicht dariiber tiuschen, dafl
unsere Kenntnisse tber die Entstehung spontaner Blutungen bei weitem nicht
die gleiche Ausdehnung, ja sogar cine gewisse Vernachlassigung (Spaet),
erfuhren. Die Griinde sind leicht ersichtlich: Der Blutgerinnungsvorgang kann
ohne grobe Eingriffe in seine Bedingungen ins Reagenzglas verlagert und dort
mit allen modernen physikalischen und chemischen Methoden untersucht werden.
Demgegeniiber sind die Spontanblutungen teilweise oder sogar ausschlief$lich
an die Struktur und Funktion der Gefifle gebunden. Die Untersuchungen auf
entsprechende Gefiflverinderungen gelangen unter klinischen Bedingungen im
allgemeinen nicht iiber die seit langem bekannten und nicht annihernd so
leistungsfahigen Methoden der Bestimmung der Blutungszeit (Duke;
Dishoek und Jongkees; Ivy; Roskam u. a) sowie der Kapillar-
fragilitdt mittels Stauung (Frugoni; Weil und Chalier, Rumpel;
Leede; Gothlin; Whitesell und Snell u. a.), Quetschung ( Jiir-
gens) oder Saugglocke (zahlreiche Autoren; neueste iibersichtliche Zusammen-
stellung in ,Triangel®, 2, 234 [1956]) hinaus.

Die Bestimmung der Blutungszeit ahmt zwar die physiologischen Bedin-
gungen der Blutstillung weitgehend nach; auch soll sie vorwiegend ein Grad-
messer der ,Reaktivitit der Kapillaren® sein (Macfarlane); sie ist aber
bei rein vaskuliren hidmorrhagischen Diathesen stets normal (Favre-
Gilly). Sie unterliegt auch — etwa bei der meist angewandten Technik von
Duke — starken Streuungen nach Form, Behaarung, Durchblutung des Ohres,
Art und Tiefe des Einstiches usw. Nach Roskam ist die Feststellung einer
abnormen Blutungsbereitschaft geringen Grades mehr ein statistisches als ein
technisches Problem. Die von ihm empfohlene Anwendung einer ,mittleren
Blutungszeit“ (je 5 Einschnitte an jedem Ohr!) diirfte nur einen Teil der
genannten Fehlerquellen ausschalten und stéfit dariiber hinaus in der klinischen
Anwendung auf Schwierigkeiten. Fiir die Stauungs- und Sangglockenteste ist
zunichst zu beriicksichtigen, dafl Fragilitit und Permeabilitit der Gefifle nicht
(wie so hiufig bei der Untersuchung auf Purpura!) identifiziert werden diirfen

) ‘) Die Blutuntersuchungen wurden an der Medizinischen Klinik (R. G.), die kapillarmikroskopischen (L.I.) und
histologischen (E. M) an der Hautklinik, jeweils mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
durchgefithrs.,
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(Literatur bei Spaet). Copley brachte die Stellung der Kapillarfragilicdc
innerhalb der allgemeinen Blutungsbereitschaft in einem besonderen Schema
zum Ausdruck. Abgesehen von den zahlreichen Variationen der angewandten
Verfahren nach Sog bzw. Druds, Einwirkungsdauer, Fliche, fallen die Teste an
cinzelnen Korperregionen (Franke; Hecht; Matis, Schmid) und
wihrend des weiblichen Zyklus (Franke; Buchholtz) recht verschieden
aus (Abb. 1 a und b); auch iberschneiden sich im Auftreten weniger Petechien
Gesunde und Gefiflkranke (Hypertonie, Diabetes u. a.); Kranke mit himor-
rhagischen Diathesen zeigen dagegen, wenn iiberhaupt, meist recht deutlich patho-
logische Teste. R 0skam und Mitarbeiter fanden selbst bei den letzteren die
Frgebnisse ziemlich inkonstant. Jedenfalls halten Hines, Catlin und Kess-
ler auch bei differenzierter Technik eine Zihlung der Blutpunkte als Bewer-
tungsgrundlage fiir unmoglich und eine Wiederholung an mehreren Tagen fur
notwendig. So bleiben die Saug- und Stauteste bei direlter oder bei Lupen-
betrachtung eine allenfalls halbquantitative Priifung der Kapillarfragilitdt fiir
einen bestimmten Korperabschnitt; auf weitere Anwendungsmoglichkeiten in
Verbindung mit der Kapillarmikroskopie werden wir noch zuriickkommen.

Bei der geschilderten Situation wird die Diagnose der sogenannten vasku-
liren (angiopathischen) bimorrbagischen Diathesen iiberwiegend durch mehr
oder minder sicheren Ausschluf von Koagulopathien und Thrombozytopathien
gestellt. Die derzeit zur Verfiigung stehenden sehr empfindlichen ,globalen®
Priifungen der Blutgerinnung (Silikongerinnungszeit, Heparintoleranztest,
Thrombelastozraphie, Prothrombinverbrauch u. a.) erleichtern ein solches Aus-
schiufverfahren. Die derart festgestellten vaskuliren himorrhagischen Diathesen
erfahren ihre weitere Differenzierung dann in der Regel aus dem klinischen
Gesamtbild, was nicht immer befriedigt. Auch bei wohldefinierten Koagulo-
pathien und Thrombozytopathien iiberrascht immer wieder die Diskrepanz
zwischen den Gerinnungsstrungen einerseits und den Blutungen andererseits.
Dieser ,Determinationsfaktor® fiir Auftreten und Ausmafl spontaner Blutun-
gen wird den Gefifverhiltnissen des Einzelfalles zugeordnet und bleibt dariiber
hinaus offen. Zur Rolle des Gefififaktors bei den verschiedenen himorrhagi-
schen Diathesen sei auf die neueren Ubersichten bei Macfarlane; Sou-
lier; Spaet; Stefanini und Dameshek; Roskam u. a. verwiesen.

Die heutigen weitgehenden Mbglichkeiten einer Differenzierung der Koagu-
lopathien und Thrombozytopathien, die Moglichkeit einer kapillarmikroskopi-
schen Beobachtung petechialer Hautblutungen sowie einer schmerzlosen, bei
fast allen himorrhagischen Diathesen gefahrlosen Probeexzision der Haut fiihr-
ten uns neuerdings zu einer kombinierten Anwendung dieser drei Methoden
bei generalisierten Hautblutungen, besonders bei Purpura.

Wihrend bei einzelnen himorrhagischen Diathesen schon eine Reihe eindrudks-
voller histologische Bilder versffentlicht wurden (z. B. von Gardner; Klem-
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perer; Orbison; Storck; H. D. Zucker), wurde dieses Gebiet in kapillar-
mikroskopischer Hinsicht bisher iiberraschend stiefmiitterlich behandelt. Das
hat seinen Hauptgrund wohl darin, daR die Methodik der Kapillarmikroskopie
bisher nur in wenigen Kliniken Eingang fand. Auch in dem bekannten Standard-
werk von O. Miiller findet sich zwar eine Reihe von Bemerkungen und
Abbildungen tiber Purpura, jedoch keine zusammenhingende kapillarmikro-
skopische Darstellung der himorrhagischen Diathesen. Etwas spezieller beschif-
tigen sich Ellmar; Jiirgensen;vonBernuth; Macfarlane und
Humble kapillarmikroskopisch mit der Purpura. Leider geben ihre Unter-
suchungen aber auch nur einen liickenhaften Einblick in die Moglichkeiten der
Entstehung petechialer Hautblutungen, weil sich die Darstellung zum Teil auf
ein zu kleines Krankengut und zum Teil auf eine zu einseitige Versuchsanord-
nung stiitzt. Ellmar sowie Macfarlane untersuchten ausschlieflich das
Verhalten der Nagelwallkapillaren nach Anschneiden; Hum b le beobachtete
nur die Petechienbildung beim Rumpel-Leedeschen Versuch. Ellmar,
Jirgensen und O. Miller kamen auf Grund ihrer Untersuchungen zu
dem Schluff, dafl ein wichtiger, kapillarmikroskopisch nachweisbarer Ent-
stehungsfaktor jeder petechialen Blutung in einer allgemeinen oder umschrie-
benen Gefiflerweiterung liege. Nach Humble erfolgt der Blutaustritt bei
allen Purpuraformen stets am Ubergang zwischen arteriellem Kapillarschenkel
und Arteriole; Unterschiede fand dieser Autor nur hinsichtlich der Form, der
Zusammensetzung und der Resorption des Fxsudates. Diese Ansicht steht im
Gegensatz zu jener der anderen genannten Untersucher. Macfarlane
schloff aus seinen Versuchen, daf’ die Kapillarkontraktilitit fiir die Blutstillung
bzw. ihr Verlust fiir die Entstehung petechialer Hautblutungen eine wesentliche
Rolle spielt. Uber diese Beobachtungen hinaus fehlen im einschlagigen Schrift-
tum, soweit wir es iibersehen, systematische kapillarmikroskopische Unter-
suchungen verschiedener menschlicher Purpuraformen, besonders im Hinblick
auf Ausgangspunkt, Form und Grofle sponfaner Blutaustritte aus der Haut-
strombahn.

Fragestellung

Bei unseren Untersuchungen ergaben sich u. a. folgende Fragen:

1. An welchen Abschnitten der Hautgefifle kommt es bei spontanen Blu-
tungen und nach Provokation mittels Stauung oder Unterdruck zum Blut-
austritt?

2. Verhalten sich darin die verschiedenen Formen himorrhagischer Diathesen
unterschiedlich?

3. Unter welchen Bedingungen kommt es zu Blutungen?

4. Handelt es sich bei den ,Petechien der Haut stets um echte Blutungen
oder auch um Gefidflerweiterungen?
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5. Was leisten Kapillarmikroskopie und Histologie der Haut zusitzlich bei
der Differenzierung von Koagulopathien und Thrombozytopathien?

Zur abschlieflenden Beantwortung aller dieser Fragen fehlen uns noch Ver-
gleiche an einer groferen Zahl von Kranken mit verschiedenen Blutungsiibeln.
Die vorliegende Mitteilung stiitzt sich auf kombinierte, teilweise mehrfache
Untersuchungen von 22 Kranken mit himorrhagischen Diathesen verschiedener
Art und berichtet iiber die von uns angewandten bzw. entwickelten Methoden
sowie iiber einige vorliufige Ergebnisse und Probleme. Grundsitzlich kommen
fiir die geschilderte kombinierte Untersuchung alle Arten von hdmorrhagischen
Diathesen in Betracht. Wenn auch die Stérungen der plasmatischen Gerinnungs-
faktoren (Koagulopathien) durch Nachblutungen aus Verletzungen und durch
das Fehlen multipler Petechien gekennzeichnet sind (Koller), so ist doch
eine vaskulire Komponente auch hier moglich oder sogar wahrscheinlich, wie
etwa bei bestimmten Fillen von Faktor-VIII-Mangel. Nach vielen Experimenten
(Literatur bei Macfarlane; Roskam; Spaet u. a.) ist es zweifelhaft,
ob selbst ausgeprigte Storungen der Blutgerinnung bei anatomisch und funk-
tionell intakten Gefiflen iiberhaupt zu spontanen Blutungen fithren konnen.
Der fiir die Spontanblutungen der verschiedenen Himophilieformen eingefiihrte
Begriff des vom Kranken nicht wahrgenommenen ~Mikrotraumas® zeigt diese
Liike unserer Kenntnisse in klinischer Hinsicht. Wihrend qualitative oder
quantitative Stérungen der Thrombozyten von vornherein auch eine Beein-
trichtigung der Gefifle erwarten lassen, bleibt iiber die Einzelheiten der Wech-
selbezichungen zwischen Thrombozyten und Gefiflen unter normalen und be-
sonders unter pathologischen Bedingungen noch vieles unklar (neueste Ubersicht
bei Lischer).

Methoden

1. Untersuchungen der Blutgerinnung

Alle Blutuntersuchuneen wurden am mbelichst gewebsthrombokinasefrei entnommenem
Venenblut (silikonisierte Glaswaren [Wacker WS 60], mit Silikon oder ,Arquad® iiberzogene
Kaniilen, einmalige Venenpunktion, Verwerfung der ersten 2 bis 3 ccm) durchgefiihrt. Die
Vollblutuntersuchungen fanden unmittelbar nach der Blutentnahme statt. Plasma wurde durch
Aufzichen von 9 Teilen Blut zu einem Teil 3,8%oigem Natriumzitrat (spatere Rekalzifizierung
mit m/40 Kalziumchlorid) sowie Zentrifugieren bei 3000 r fiir 15 Minuten bei 0° C gewon-
nen und bis zur Verarbeitung (maximal 4 Stunden) in silikonisierten Gldsern sowie Eiswasser
aufbewahrt. Lediglich bei der Plasmathrombelastographie benutzten wir die von Hartert
angegebenen Konzentrationen. Weitere technische Einzelheiten sind aus fritheren Mitteilungen
ersichtlich (Gross und Staufenberg; Gross und Proll). Im einzelnen priiften wir:

a) komplexe Funktionspriifungen:
1. Vollblutgerinnungszeit nach Lee-White in normalen und in silikonisierten Glisern
(»Silikongerinnungszeit®) sowie nach Zusatz von 0,125 und von 0,25 i. E. Heparin/cem
Blut (,Heparintoleranztest). Einzelheiten iiber unsere Technik, Beurteilung und Nor-
malwerte bei Gross und Staufenberg.
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2. Thrombelastographie (Plasma, in einem der Himophiliefille in Vollblut) nach den
Originalarbeiten von Harterc.

3. Thromboplastinzeit (Quickzeit) von Zitratplasma in der Modifikation von Schultze
und Schwick unter Verwendung lyophil getrockneter und frisch aufgeschwemmter
Kaninchenhirnthrombokinase (Behringwerke, Marburg/Lahn).

4. Prothrombinverbranch (,Konsumptionstest) in normalen und in silikonisierten Glisern,
bei fraglich pathologischen Ergebnissen Kontrolle mit Zweiphasenmethodik (Einzel-
heiten und Normgrenzen wie bei Gross und Staufenberg).

5. Retraktionszeit (nach Hirschboek in der Modifikation von Matis und Gross
(Mittel aus je 4 Bestimmungen), in Einzelfillen zusitzlich nach Fonio.

b) Bestimmung einzelner Blutgerinnungsfaktoren:

6. Thrombozytenzahl: Bestimmung im Phasenkontrast nach Feissly und Lidin.

7. Prothrombin: Zweiphasenbestimmung in der Modifikation von Rieben und
Schultze unter Verwendung von Kaninchenhirnthrombokinase.

8. Faktor V (Proaccelerin): Modifizierte Einphasenmethode mit lyophil getrocknetem,
Faktor-V-armem Menschenplasma nach Schultze und Schwick.

9. Faktor VII (Proconvertin): Modifizierte Einphasenbestimmung unter Benutzung von
Faktor-VII-freiem Rinderplasma nach Schultze und Schwick.

10. Progressivantithrombin: Methodik von Quick in der Modifikation von Schultze

und Schwick.

11. Bestimmungen des Plasmafibrinogens wurden in einigen Fillen nach der Methodik von

Gerok durchgefiihrt.

Bei plasmatischen Storungen der sogenannten Vorphase wurden auferdem der Plasma-
thrombokinasebildungstest (12) nach Biggs und Macfarlane mit Adsorption an Alu-
miniumhydroxyd sowie quantitative AHG-Bestimmungen mit einer Modifikation des Biggs -
Testes durchgefijhre. Die' Seren der Kranken mit primirer Thrombozytopenie wurden durch

Dr. Miescher, Basel, auf Thrombozytenantikper gepriift, wofiir wir thm auch an dieser
Stelle verbindlich danken.

I1. Blutungszeit

Bestimmung nach der Methodik von Duke, je eine Messung an beiden Ohrlippchen,
Bewertung des Mittelwertes. Als obere Grenze der Norm sahen wir 4 Minuten an.

111, Kapillarfragilitit

Neben der Stauung der Extremititen nach Rumpel-Leede (Mittelwert zwischen
systolischem und diastolischem Blutdruck, 7 Minuten) besonders in Verbindung mit der Kapil-
larmikroskopie, verwandten wir ein prakeisches und leicht zu handhabendes Saugglockengerit
der Firma Henke, Tuttlingen. Bei diesem wird fiir eine Minute auf eine Kreisfliche mit
einem Durchmesser von 2 cm ein gleichmifiger und kontrollierter Unterdruck von 200 mm Hg
ausgetibt; die Blutpunkte werden anschliefend mit einem zum Apparat gehbrenden Lupengerit
beurteilt. Durch eine besonders konstruierte, plane, durchsichtige Saugglocke hindurch wurde
auch mit dem Kapillarmikroskop die Wirkung dosierten Unterdrudss fortlaufend wverfolgt
(s. Abschnitt 1V). Ebenso wie Hines und Mitarbeiter sowie F avre-Gilly verzichteten
wir auf eine Verwertung der Zahl der Petechien, da diese besonders bei pathologischem Ausfall
des Tests durch die unterschiedliche GroBe und Form der Blutungen sowie ihr gelegentliches
Konfluieren unseres Erachtens eine Pseudogenauigkeit darstellt.

0 bedeutet keine Blutungen und ist in jedem Falle als negativer Test anzusehen:

+ bedeutet wenige Blutungen (unter -10), kommt hiufig bei Kranken mit Hypertonie,
Arteriosklerose, gelegentlich auch bei sonst gesunden Versuchspersonen vor und kann als
»Grenze der Norm“ angesehen werden;

-+ Dbis +-++4 kennzeichnen mehr als 10 oder konfluierende Blutungen und sind ein
deutig pathologisch; unsere genauere Interpretation zeige Abbildung 1.
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Abb. 1a: Unterschiedlicher Ausfall des Sangglocken-Testes in benachbarten Hautregionen. Riicken (Pat.
R. Go. Morbus Werlhof, Tabelle Nr. 4). Alle Teste wurden unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt
(200 mm Hg Unterdruck, Dauer 1 Minute). Das Ergebnis schwankt zwischen + (,schwach positiv®, Test-
stelle 11X), ++ (.mittelstark positiv®, Teststelle III — V) und +-++ (,stark positiv®, Teststelle II).

Abb. 1b: Unterschiedlicher Ausfall des Saugglocken-Testes in benachbarten Hautpartien (Brust) eines

Gesunden. Registriert wurde hier die Zeit (Sekunden) bis zum Auftreten von 2 bis 3 zentralen Petechien

bei 300 mm Hg Unterdruck. In den Kreisen die fiir diedjeweilige Mefstelle benttigte Zeit (Nach Matis,
Schmid).

IV. Makroskopische Betrachtung der spontanen Hantblutungen:

Vor jedem kapillarmikroskopischen Studium haben wir einen genauen makroskopischen
Befund von den vorhandenen Petechien protokolliert.

V. Kapillarmikroskopische Untersuchungen:

Die von uns entwickelte Apparatur entspricht im wesentlichen der von O. Gilje.

1. Subjektive Betrachtung: Nach Einebnen der Haut mit Zedernholzdl Beobachtung durch
ein frei beweglich aufgehingtes Stereomikroskop (Grenough-Tubus von Leitz- Wetzlar)
mit Spezialsiulenstativ. Lichtquellen: Monlalampe (Leitz) und Quecksilberhéchstdruckb§"jmer
150 Watt (Philips). Vergréflerung 8- bis 64fach. h

2. Kapillarmikroskopie des Nagelwalles: bei stirkerer Vergroferung bis 130fach mit Ol-
immersion in schrig einfallendem Licht am Opak-Illuminator nach Vonwiller (Leitz).

Da die mikroskopische Beobachtung am Rumpf des Patienten durch Atembewegungen,
Muskelzittern usw. oft gestért wird, haben sich die meisten Untersuchungen praktisch auf die
verschiedenen Abschnitte der Extremititen und auf den Nagelwall bezogen. Dies war schon
deswegen ausreichend, weil bei fast allen Patienten die Extremititen mitbetroffen waren. Zur
deutlicheren Darstellung der Gefifie und ihres Zusammenhanges sowie zum Ausschlufl rever-
sibler Ektasien (z. B. der Schaltstiicke) wurde die mikroskopische Beobachtung ofters auch bei
leichter vendser Stauung durchgefiihrt.

3. Mikrophotographie mit einem binokularen Phototubus (Leitz), Mikas-Fernrohr und Leica.
Lichtquelle: Dreistufig regelbarer Elektronenblitz (Hochstleistung 200 Watt-Sek.); Vergroflerung
20- bis 66fach.
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V1. Histologische Untersuchung von Hauntstanzen

Die notwendige Probeexzision fiihrten wir ohne nennenswerte Belistigung der Kranken
in kurzer Lokalanisthesie (Novocain 2%, 1 bis 2 ccm) mit einer elekerisch getriebenen Hohl-
stanze durch, wovon Kaliber zwischen 2 und 10 mm zur Verfiigung standen. Das entnommene
Gewebsstiick bleibt dabei vor Zug oder Druck geschiitzt in der Stanze. Die runde oder ovale
Stanzwunde wird nicht verniht, sondern heilt per granulationem innerhalb von 10 bis 14
Tagen, wobei das kosmetische Ergebnis auch bei grofleren Stanzen befriedigender als nach
primirer Naht ausfillr, weil die runde Narbe weniger auffillt und sich bei klein gewihleer
Stanze punktférmig zusammenzieht. Wir benutzten bei der Lokalanisthesie kein Suprarenin,
um eine zusitzliche Irritation der Gefifle mdglichst zu vermeiden.

Die Gewebsstiicke wurden in 10%igem Formol fixiert, in Paraffin eingebettet und nach
dem Schneiden folgenden Firbungen unterzogen: Himatoxylin-Eosin, Weigertsches Resorcin-
fuchsin, Massonsche Trichromfirbung, Turnbullblaureaktion, ferner in Einzelfillen Perjodsdure-
Leukofuchsin und Oxydasereaktion.

Ergebnisse

. Klinische Befunde, Blutgerinnung und Fragilititsteste

Fiir unsere einleitend skizzierten Fragestellungen kam es darauf an, die
Koagulopathien und Thrombozytopathien (im Sinne der bekannten Dreiteilung
von Koller) qualitativ und quantitativ zu charakterisieren, bei den soge-
nannten vaskuliren himorrhagischen Diathesen auf ,konkommitierende® Sto-
rungen der Plasmafaktoren oder Thrombozyten zu untersuchen. Wie der metho-
dische Teil zeigt, lag dabei der Schwerpunkt auf den sogenannten ,globalen®
und ,subglobalen® Testen (2. Dtsch. Blutgerinnungssymposium, Heidelberg,
1956). Tab. 1 zeigt fiir die einzelnen Fille in Gegeniiberstellung die klinischen
Diagnosen, die gerinnungsphysiologischen, kapillarmikroskopischen und histo-
logischen Befunde, wobei wir die Blutgerinnungssituation ohne Angabe der
Einzelwerte kurz zusammenfafiten; die genauen Daten kdnnen auf Wunsch zur
Verfiigung gestellt werden.

Die iiberwiegend an 3 bis 5 verschiedenen Hautabschnitten gepriifte Kapillar-
resistenz gegen dosierten Unterdruck wies regelmdfiig so starke regiondre Unter-
schiede auf, dafl die Angaben der Tabelle nur fiir die Reaktionen im Schulter-
bereich und infraklavikulir Giiltigkeit haben. Im ganzen bestitigten sich die
Angaben der Literatur (s. 0.), dal Saugglockenteste wegen ihrer héheren Emp-
findlichkeit, ihrer besonderen Dosierbarkeit und der Moglichkeit mehrfacher
Wiederholung der Stauung nach Rumpel-Leede u. i vorzuziehen sind.
Auch die im Schrifttum immer wieder angegebene wverschiedene Resistenz ein-
zelner Hautabschnitte wurde bestitigt: Bei positiven Testen erhielten wir an den
Oberarmen und Oberschenkeln schwichere (in entsprechender Abstufung auch
negative) Blutungen, im Bereich des Abdomens mittelstarke, in Schulterhdhe und
infraklavikulir besonders ausgeprigte Blutungen. In einigen Fillen wurden aber
auch im gleichen Hautbezirk stark und schwach positiver Ausfall nebeneinander
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vermerkt. Die Fragilititsteste fielen keineswegs im Bereich spontaner Petechien
deutlicher aus als an den ,besonders empfindlichen®, aber purpurafreien Stellen
(s. auch kapillarmikroskopischen Teil).

In kurzer Ubersicht gliedern sich die hier behandelten Fille wie folgt:

4 Patienten mit M. Werlhof, davon 2 mit frischer Purpura, 2 mit ilteren
Himatomen.

3 amegakariozytire Thrombozytopenien (2 akute Leukosen, 1 Panmyelo-
phthise), davon 2 mit ausgedehnten Spontanblutungen.

1 Thrombasthenie Glanzmann mit deutlicher Stdrung der Retraktion,
einmal auch pathologischem m, im Thrombelastogramm und zahlreichen, nicht
petechialen Spontanblutungen.

1 leichte Thrombozytopenie mit ausgeprigteren thrombozytiren Funktions-
storungen bei Karzinose.

4 Kranke mit Purpura rheumatica, davon 1 mit geringen, die Purpura nicht
erklirenden Storungen der Thrombozyten oder Gerinnungsfaktoren; bei einem
Kranken Auftreten moglicherweise im Anschluf an eine Aminophenazon-
behandlung. ;

1 Kranke mit Purpura fulminans unklarer Atiologie bei Diabetes.

2 Kranke mit senilen Angiomen und zusitzlich multiplen, petechiformen
Gefiflektasien.

1 Kranker mit leichter Purpura bei intensiver chemotherapeutischer Behand-
lung eines Lupus vulgaris.

1 Kranker mit ausgeprigter Purpura Majocchi.

2 Kranke mit typischer Himophilie A.

1 Patientin mit isoliertem Faktor-VIII-Mangel, Schleimhautblutungen und
stark pathologischer Kapillarresistenz.

1 Kranke mit Makroglobulinimie Waldenstrdm und Hautblutungen.

11. Histologische Untersuchungen

Der Darstellung unserer histologischen Ergebnisse geht zweckmiBigerweise
eine kurze Kritik der Aussagemdglichkeiten voraus.

Grundsitzlich keine Schwierigkeiten macht die morphologische Beurteilung
aller korpuskulidren Elemente innerhalb und auflerhalb der Gefife. Das gilt
zunichst fiir die Erythrozyten selbst. Pseudopetechien (Gefifiektasien) sind auch
histologisch von echten Blutungen zu trennen (Abb. 2). Die Untersuchung auf
Erythrozytenaustritt ist besonders wichtig in kapillarmikroskopisch nicht mehr
cinsehbaren, tieferen Hautabschnitten. Aber auch bei kapillarmikroskopisch regi-
striertem Blutaustritt vermag die histologische Untersuchung meist erginzend
auszusagen, ob auch tiefere Blutungen vorliegen. Ein ebenso lohnendes Unter-
suchungsobjekt ist das als Blutungsfolge abgelagerte Haemosiderin. Randall,
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Kierland und Montgomery haben gerade das Merkmal der Haemo-
siderinpigmentierung mit herangezogen, um darunter vier Dermatosen zusam-
menzufassen, deren Eigenstindigkeit schon lange problematisch war: Morbus
Schamberg, Angioma serpiginosum Hutchinson, Purpura Majoc-
¢ hi und Dermatite lichénoide purpurique et pigmentée Gougerot-Blum.
Aber auch in Verfolgung des. weiteren Schicksals jedweder petechialen Blutung
wird man auf die Blutpigmentablagerung und die Rolle der Histiozyten ge-
wiesen, iiber die wir in diesem Zusammenhang noch wenig wissen, wie Steig -
leder richtig bemerkt.

Abb. 2: Himangiomartige Erweiterung strotzend mit Blut gefiillter oberflichlicher (papillirer) Gefifle
mit kapillirer Wandung. Vollige Reaktionslosigkeir der Gefidfumgebung.

Domine der histologischen Untersuchung ist die Beurteilung eines zelligen
Infiltrates. Wegen mangelnder Eigenfarbe konnen die Infiltratzellen kapillar-
mikroskopisch nur vermutet, aber nicht niher definiert werden. Der Nachweis
ewner Infiltration dibevbanpt und die Bestimmung ibres lympho-histiozytiren oder
lenkozytiren (polymorphkernigen) Charakters kann bei manchen Purpurafillen,
wie etwa den anaphylaktoiden, fir die klinische Diagnose entscheidend werden.

Der schwichste Punkt der histologischen Methode bei der Untersuchung
himorrhagischer Diathesen liegt in der Beurteilung der Gefifiwandverhiltnisse.
Dies wird an der Haut noch erschwert durch einige Eigentiimlichkeiten im Bau-
plan des Gefiflapparates. Die kapillarmikroskopische Einteilung der Hautgefifle
in Arteriolen, Kapillaren, Sammelvenchen und subpapillire Venen entspricht
funktionellen Gesichtspunkten. Morphologisch lassen sich die entsprechenden
Gefiflabschnitte etwa folgendermaflen abstecken: Die Kapillare beginnt, wo die
Arteriole ihre leétzte Muskelzelle verliert. Auf der vendsen Seite ist die Grenze
weniger scharf. Sicheres Zeichen einer Vene ist das Vorhandensein einer Adven-
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titia. Diese ist nicht zu verwechseln mit den Mar chan dschen Adventitial-
zellen, die sich gerade an den Kapillaren finden. Regelrechte Arteriolen und
Arterien mit einer Tunica muscularis und Venen mit einer Adventitia kommen
in der Haut nur spirlich und meist in grofieren Tiefen vor. Wandverinderungen
solcher Gefifle sind morphologisch gut fafibar, spielen aber bei den Purpura-
formen praktisch keine Rolle.

Die am hiufigsten anzutreffenden Gefifle gehdren zum ,subpapilliren
Venennetz® (Spalteholz), einem Venenplexus von grofem Fassungsver-
mogen. Er liegt unmittelbar unter den Papillen und bildet als Blutspeicher die
»anatomische Grundlage fiir die Wirmeabgabe, gleichsam den Kiihler des
menschlichen Korpers“ (Petersen). Seine Wandungen bestehen, wie bei den
Kapillaren, nur aus Endothelrohr, Grundhiutchen und Adventitialzellen. Diese
Venchen sind deshalb auch als Riesenkapillaren bezeichnet worden (Ben-
ninghoff), und es wird angenommen, dafl in ihrem Bereich ein reger
Stoffaustausch stattfindet. Muskelelemente fehlen vollkommen.

Die Unversehrtheit solcher kapillarwandiger Gefifle kann aufgehoben sein
durch Alteration der Endothelzellen, der Interzellularsubstanz oder des Grund-
hiutchens. Strukturelle Defekte aller drei Komponenten sind histologisch schwer
zu demonstrieren; ebenso ist es duflerst schwierig zu entscheiden, ob eine Blutung
per rhexin oder per diapedesin erfolgte (Klemperer). Dagegen knnen Wand-
verdickungen mit hyaliner Quellung der Grundmembran leichter erkannt wer-
den. Fiir das Verhiltnis multipler Blutaustritte ist ein solcher Befund allerdings
kaum ausreichend. Ebenfalls nur unsichere Angaben sind zu erwarten iiber die
Gefiffweite. Diese schwankt erheblich und selbst bei Vermeidung von Supra-
renin bei der Lokalanisthesie diirfte eine Beeintrichtigung der Gefiflweite durch
den Injektionsdruck oder durch den Abfluff der Injektionsfliissigkeit nicht zu
umgehen sein. Ahnlich verhilt es sich mit Aussagen iiber das Vorhandensein eines
Odems. Nur stirkere dematdse Durchtrinkungen sind an Hand von Abbau-
erscheinungen, die sich am elastischen und kollagenen Bindegewebe sowie an der
Epidermis-Cutis-Grenze abspielen, einwandfrei wahrzunehmen.

Zusammenfassend liflt sich sagen, dafl die histologische Betrachtung mit
sicheren Befunden rechnen kann, wenn es gilt, relativ kleine Objekte, ins-
besondere Zellen jeder Art, zu erkennen und einzuordnen. Bedauerlicherweise
ist die Beurteilung der Gefifie selbst — und ganz besonders der diinnwandigen,
welche in der Haut eben das Hauptkontingent stellen — viel unsicherer und
sehr erschwert durch den Zwang zum histologischen Schneiden, wodurch das
Auffinden kleiner herdformiger Gefiflwandschiden, soweit sie iiberhaupt
zu erkennen sind, beinahe dem Zufall {iberlassen bleibt.

Die speziellen histologischen Befunde sind in Tab. 1 zusammengefaflt. Das
entscheidende histologische Untersuchungsmerkmal ist das Infiltrat. Die eine
Gruppe von Pridparaten war durch die Gegenwart kernhaltiger Zellen in niherer
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und weiterer Umgebung der Gefifle gekennzeichnet, wihrend bei der zweiten
die Gefifle ,reaktionslos®, d. h. wie in vollig gesunder Haut erschienen. Eine
solche Zweiteilung ist augenfillig und wird auch von Lever durchgefihrr.
Obne Infiltrat fanden wir drei Fille von Thrombozytopenie (Abb. 3, 4) und
einen Kranken (J. Lor.) mit Purpura rheumatica. Der gleiche Befund ergab sich
selbstverstindlich auch bei den untersuchten senilen Angiomen (Abb. 2).

. Die Priparate mit Infiltrat liefen sich wiederum zwanglos in zwei Gruppen
scheiden: In solche, bei denen die Infiltration ganz ausschlieflich lympho-histio-
zytiren Charakter aufwies und solche, bei denen iiberwiegend polymorph-
kernige Leukozyten im Gewebe anzutreffen waren. Die lympho-histiozytire
Gefifireaktion ist in der Dermatohistologie ein gewohnter Befund; der ganz
iiberwiegende Teil entziindlicher Hauterkrankungen, eigentlich nur mit der Aus-
nahme der akuten Pyodermien, zeigt diesen Aktivierungszustand der ,Standorte
des RES in der Haut“. Vier Gewebsentnahmen von einem Kranken mit Purpura
Majocchi (E. Mu) ergaben iibereinstimmend diesen Befund (Abb. 5, 6).

Sehr auffallend ist dagegen bei Ausschlufl pyodermischer Prozesse die Gegen-
wart leukozytirer Elemente. Im Gegensatz zu den lymphoiden Infiltratzellen
(Abb. 7), deren Bildungsort noch umstritten ist, besteht heute an der Herkunft
der polymorphkernigen Leukozyten (Abb. 8) aus dem stromenden Blut kein
ernsthafter Zweifel mehr. Sie haben die Gefifiwand wie die Erythrozyten durch-
schritten, doch diirften Ort, Art und Zeit dieses Ubertrittes bei beiden verschie-
den sein. Sie treten im Rahmen der entziindlichen Exsudation auf. Hierunter
fielen alle restlichen Patienten aufler einer (A. Ja.) mit Purpura bei Paramyelo-
blastose. Bei dieser Kranken waren klinisch in der Haut nur Blutungen, histo-
Jogisch aber auch Infiltrate mit leukidmischen Zellen zu erkennen. Dabei waren
in den Infiltraten Erythrozyten nur vereinzelt und unter Zuhilfenahme der
Trichromfirbung nachweisbar, wihrend das Gros der Blutungen aufferhalb und
ohne erkennbaren Zusammenhang angetroffen wurde.

Frwa die Hilfte der leukozytir infiltrierten Priparate zeigte dariiber hinaus
eine auffallende, wenn auch von Fall zu Fall verschieden ausgeprigte Zerfalls-
neigung der segmentkernigen Leukozyten, deren stirkster Grad durch eine
staubformige Verteilung zahlreicher plasmafreier abgerundeter Kernreste im
Gewebe gekennzeichnet war (Abb. 9, 10). Diese besonders im dermatologischen
Schrifttum als Leukozytoklasie bezeichnete Erscheinung wird auch beim Arthus-
phinomen beobachtet, weswegen ihr Nachweis zur Stiitzung einer allergischen
Genese verwertet wird (G. Miescher; Storck; Lever). Da die Leu-
kozytoklasie in Effloreszenzen verschiedener Entwicklungsstadien beim gleichen
Patienten vorkommt bzw. vermifit wird (M. Wel.), 1afl¢ ihr Fehlen keinen Aus-
schiufl aus dieser Gruppe zu.

Morphologisch ebenfalls sicher zu fiihren ist der Nachweis von Fibrin im
Gewebe. Der im kapillarmikroskopischen Kapitel beschriebene Austritt der
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Abb, 3 Abb. 4

Abb. 3 u 4: (B. Shm.) und (H. Schr.): Thrombopenische Purpura. Diffuser Erythrozytenaustritt. Die

adventitiellen Gefafimintel sind nicht kernreicher als in normalen Hautstiicken (vergl. Abb. 14). In Abb. 3

sind die Lrythrozyten zur Demonstration der Blutung photographisch deutlicher zur Darstellung gebracht.

in Abb. 4 treten sie trotz gleicher Dichte zugunsten einer iibersichtlicheren Darstellung lympho-histiozytirer
Zellformen zuriick.

Abb. 5 u 6: (E. M.): Purpura Majocchi. Rein lympho-histiozytire Reaktion in Gefiflumgebung, im

frischen Herd (Abb. 5) auf einzelne Gefifie beschrinke, im Alteren Herd (Abb. 6) generalisiert. Deutliche

Wandverdickung kapillirer Gefifle, auch solcher ohne entziindliche Reaktion (W). Deutliche Gefifivermeh-

rung im dlteren Herd (im Bildausschnitr 21 mikroskopisch nachweisbare, photographisch unvollkommen
darstellbare Gefiflanschnicte).
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Abb. 7: (E. M.): Rein lympho-histiozytire
Reaktion, dazwischen zahlreiche blasse Erythro-
zyten (E).

Abb. 10: (E. W.): Anaphylaktoide Purpura
Herdfsrmige, unscharf begrenzte Infiftrate, dber-
wiegend aus segmentkernigen Leukozyten beste-
hend. Zahlreiche leukozytire Kerntrimmer (Leu-
kozytoklasie) an den Infilrratrindern. Zwischen
der Infiltration frisch ausgetretene Erythrozyten.
Bei —> subepidermal beginnende blasige Ab-
hebung der Epidermis, als Blaseninhalt Leukozy-
ten und Erythrozyten.

-

’ ) e A g s Abb. 11 : Dichtes Fibrinmaschenwerk mit dar-
Abb. 9: Leukozytoklasie. L: intakter Leuko- in befindlichen Erythrozyten (E). Daneben schrig
zyt, T: Trimmerformen, KS: Kernstaub, plasma- angeschnittene Kerne glaster Muskelzellen (GM).

freie Kernreste, Keine Erythrozyten auflerhalb des Fibrinnetzes.
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Abb. 12: Fibringerinsel (FG) in den inter-
fibrilliren Spalten ohne Erythrozyten. Die dar-
gestellten Kerne gehdren simtlich zu den orts-
stindigen Fibrozyten und erscheinen mitunter
rund, da sie auflerhalb der optischen Ebene liegen.

Abb. 14: Saugglockentest, unmittelbar nach
Petechienausiosung  durch Unterdruck 200 mm Hg/2
min an der rechten Schulter entnommen: peri-
kapilldrer Blutaustritt (E). IHochgradiges intra-
zellulires Odem der Epidermiszellen.

Abb. 13: Rein zellulire, ziemlich massive
Blutung in die interfibrilliren Spalten.

Abb. 15: Saugglockentest, 48 Stunden nach
Petechienauslgsung am rechten Oberarm entnom-
men: perikapillirer Blutaustrice (E). Epidermis
wieder 6demfrei. Die Gefiflumgebung zeigt keine
nennenswerte Aktivierang.
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Erythrozyten, der im Gegensatz zu den einzeln austretenden Leukozyten immer
im Schwall erfolgt, macht es wahrscheinlich, daff mit den Erythrozyten gleich-
zeitig eine gewisse Menge Plasma das Gefifirohr verldfit. Eine andere Moglich-
keit wire, daff im Rahmen der entziindlichen Exsudation schon lange vor dem
Erythrozytenaustritt eine Plasmadiapedese und dabei auch ein Austritt von
Fibrinogen erfolgt. Danach miifite neben frei im Gewebe liegenden Erythrozyten
immer auch Fibrin nachweisbar sein. Das trifft aber nicht zu. Nur in den Pra-
paraten mit leukozytoklasischem Infiltratbild und bei der Pat. J. Ro. (Thrombo-
pathie, hist. massive Blutung aus einem groflen, tiefliegenden Gefdfl) konnte
Fibrin mit der M a s s o n schen Trichromfirbung nachgewiesen werden. Es fand
sich entweder mit den Erythrozyten vereint (Abb. 11) oder frei von diesen
in den interfibrilliren Spalten (Abb. 12). Gleichzeitig waren auch immer Ery-
throzytenhaufen ohne Fibrinbeimengung zu beobachten (Abb. 13). Am hiufig-
sten war es manschettenformig um die Gefiflwand abgelagert und streckte
strahlenformige Fortsitze in die umliegenden Gewebsspalten. In den iibrigen
Priparaten, darunter denen bei Purpura Majocchi einschl. der spiter zu
besprechenden experimentell ausgeldsten Petechien, gelang der Fibrinnachweis
nicht.

Die Beurteilung der Gefifiwandungen blieb dagegen unsicher und wenig
befriedigend. Auffallend war die Wandverdickung in allen Priparaten bei Pur-
pura Majocchi sowie die Gefiflvermehrung in den #lteren Herden dieser
Dermatose. Endothelkernschwellung und Degeneration der Endothelzelleiber bis
zu herdfdrmiger Nekrose waren entsprechend der Tabellennotiz nachweisbar,
blieben aber wenig eindrucksvoll.

Das gleiche muff vom begleitenden Odem gesagt werden.

Uber den Sitz der Blutung orientiert ebenfalls die Tabelle. Danach ist auf-
fillig, wie selten im Gegensatz zur Erfahrung von O. Miiller und Storck
die Papillenkapillaren bevorzugter Austrittsort waren. Diese Stellung nahm in
unseren Priparaten mit einer Ausnahme (J. Ro., massive subkutane Blutung)
das subpapillire Venennetz ein. Die Blutungen in tieferen Coriumpartien
betrafen meistens die Kapillargebiete der Hautanhangsgebilde. Grofle, d. h.
dikwandige Gefifle kamen in der Regel nicht als Austrittsorte in Betracht.

Haemosiderin lie sich in den ilteren Herden der Purpura Majocchi
nachweisen. Thre Stellung im Rahmen pigmentirer himorrhagischer Dermatosen
wurde bereits erwihnt. Der positive Himosiderinnachweis bei J. Lor., ins-
besondere in den Membranae propriae der Schweifldriisenendstiicke, war durch
eine gleichzeitige Himochromatose zu erkldren.

Abschlielend kann zu der im kapillarmikroskopischen Abschnitt gemachten
Feststellung, wonach Spontanpetechien und experimentell ausgeloste Hant-
blutungen nicht voll vergleichbar sind, auch ein histologischer Beitrag geliefert
werden. Beziiglich Blutungsort und negativem Fibrinnachweis stimmten die beim
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Patienten E. Mu. (Purpura Majocchi) durchgefilhrten Saugglockenteste mit
den Spontanpetechien iiberein. Es fehlten jedoch die charakteristischen lympho-
histiozytiren Infiltrate, die weder nach 24 noch nach 48 Stunden beobachtet
wurden (Abb. 14, 15). Damit verliert die Vorstellung, daf} sich jene als Reaktion
auf den Blutaustritt entwickeln, an Wahrscheinlichkeit. Auch die auffallende
Gefiflwandverdidsung war in den Saugglockenprdparaten selbst nach 48 Stun-
den nicht nachweisbar. Eine initiale Epidermisschidigung in Form eines hoch-
gradigen intrazelluliren Odems bildete sich rasch wieder zuriick.

Schluf} folgt.
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