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A g geler und Mitarbeiter in San Francisco (4, 131, 132) und MacFar -
lane und Mitarbeiter in Oxford (14) haben ungefihr zur selben Zeit beobach-
tet, dafl zwei verschiedene Gerinnungsstrungen das typische klinische Bild der
Himophilie bewirken konnen. Schon einige Jahre vorher haben Koller und
Mitarbeiter (61a) sowie Pavlovsky (25) darauf hingewiesen, dafl unter
Umstidnden die Mischung zweier himophiler Blute normal gerinnen kann. Seit
diesen Untersuchungen weifl man, daff mindestens 2 verschiedene Gerinnungs-
storungen, die nur durch Laboratoriumsmethoden voneinander unterschieden
werden konnen, das klinische Bild der Himophilie hervorzurufen vermdgen.
Jede dieser Erkrankungen ist durch das Fehlen eines genau definierten Gerin-
nungsfaktors bedingt: Bei der klassischen Hamophilie oder Hamophilie A fehlt
Faktor VIII, auch als antihimophiles Globulin (AHG, AHF), Plittchen Co-
faktor I (Seegers [55]). a-Prothromboplastin (Fantl [39]) bezeichnet;
bei der Himophilie B, Christmas Disease oder PTC-Mangel fehlt Faktor IX,
auch als Christmas-Faktor (14), Plasma-Thromboplastin-Komponente (PTC)
(4), Plittchen-Cofaktor II (101), B-Prothromboplastin (39) bezeichnet. Beide
Faktoren sind fiir die normale Bildung der Plasmathrombokinase erforderlich.

Neben diesen beiden Faktoren, dem Faktor V und dem Thrombozyten-
faktor 3 beteiligen sich an der Bildung der Blutthrombokinase Kollers
Faktor X (34, 35, 60), die Plasma-Thrombokinase-Vorstufe (PTA) (95, 96), die
4. (113) und 5. Plasma-Thrombokinase-Komponente oder Hagemann-Faktor
(89). Das Fehlen dieser Faktoren verursacht hdmophilie-dhnliche Erkrankungen,
die sich jedoch so sehr von dem Bild der klassischen Himophilie unterscheiden,
dafl es fraglich erscheint, ob es berechtigt ist, die durch Mangel dieser Faktoren
bedingten Krankheitsbilder ebenfalls als Himophilie zu bezeichnen und mit
den Suffixen C, D, usw. zu belegen.

Einer der wichtigsten Unterschiede zwischen Himophilie A und B einerseits
und den anderen Erkrankungen andererseits ist in der Vererbung gelegen.
Himophilie A (8) und B (4, 14, 131, 132) weisen den seit langem bekannten
rezessiv-geschlechtsgebundenen Erbgang auf, wobei nur die Minner erkranken,
wihrend die Frauen die Krankheit iibertragen, ohne in der Regel selbst krank
zu sein. Nur homozygote Frauen, also die Tochter aus einer Ehe zwischen einem
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Bluter und einer Konduktorin, sind selbst manifest krank (53). Vergleicht man
das Erscheinungsbild der Hamopbhilie bei verschiedenen Familien, so ergibt sich,
dafl die Schwere der Erkrankung innerhalb einer Familie weitgehend konstant
ist, so dafl familidre Krankheitstypen entstehen, die durch den Zeitpunkt der
ersten Manifestation der Erscheinungen, durch ihre Schwere, oft sogar durch ihre
Lokalisation charakterisiert sind (19, 86, 98). Eine quantitative Bestimmung von
Faktor VIII bzw. IX ergibt, dal die Verminderung dieser Faktoren innerhalb
einer Familie weitgehend gleichbleibend ist. Thr Ausmaf} ist fiir das Zustande-
kommen der familidren Krankheitstypen verantwortlich zu machen. Man spricht
von einer schweren (klassischen) Himophilie, wenn die Konzentration von
Faktor VIII unter 1o gelegen ist, von einer mifig schweren bei Werten zwi-
schen 1 und 5%, von einer milden bei Werten bis 15% und einer Subhimophilie
bei Werten bis 35% (19). Auch das Verhalten der Konduktorinnen weist von
Familie zu Familie gewisse Unterschiede auf: In den Familien mit schwerer
Hiamophilie ist die Konduktorin meist véllig symptomlos, auch die Menge von
Faktor VIII oder IX ist normal. In den Familien mit leichter Himophilie
scheint jedoch die Rezessivitit des Gens h hiufig unvollkommen zu sein (47, 98).
In diesen Familien weisen die Konduktorinnen eine gewisse Blutungsneigung
auf, meist mit Suffusionen, verstirkten Menstrualblutungen und linger dauern-
den Blutungen nach Zahnextraktionen. In seltenen Fillen ist bei diesen Kon-
duktorinnen Faktor VIII (36, 47), hiufiger in Himophilie-B-Familien Fak-
tor IX (86) etwas vermindert.

Diese familidren Krankheitstypen kommen dadurch zustande, dafl es nicht
nur ein normales Gen H und ein himophiles Gen h gibt, sondern eine ganze
Reihe alleler Gene, welche die verschiedenen Ausprigungen der Verminderung
von Faktor VIII bedingen (19, 47, 126). Bei der Himophilie B besteht analoges
Verhalten (86). Hingegen stehen Himophilie A und B nicht zueinander im Ver-
haltnis der multiplen Allelie, sondern werden durch 2 verschiedene Gene ver-
ursacht, die allerdings beide im X Chromosom eng benachbarte Loci einnehmen.
Man spricht in solchen Fillen von Pseudoallelie und nimmt an, dafl sich das
urspriingliche Gen durch Duplikation von Genmaterial verdoppelt hat, und daf}
es dann zu einer Mutation der Funktion des neuentstandenen Gens gekommen
ist (125, 126). Fiir die Annahme zweier Gene spricht, dafl Patienten beobachtet
wurden, denen die Faktoren VIII und IX gleichzeitig fehlten (50, 122, 123).
In ihren Familien fanden sich jedoch Angehdrige, denen jeweils nur einer der
beiden Faktoren fehlte, so dafl angenommen werden darf, dafl beide Merkmale
nicht gemeinsam vererbt werden (38, 123).

Im Gegensatz zu Himophilie A und B zeigt der PTA-Mangel einen domi-
nanten autosomalen Erbgang mit unvollstindiger Penetranz und variabler
Expressivitit des Merkmals, wobei Méinner und Frauen manifest erkranken (92,
94, 96). Beziiglich der Vererbung der 4. Plasma-Thromboplastin-Komponente
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(113) und des Mangels an Hageman-Faktor (67, 89, 90) sind noch nicht aus-
reichende Angaben vorhanden, um den Erbgang sicher erkennen zu kénnen. Die
Vererbung des Mangels der 4. Plasma-Thrombokinase-Komponente scheint
autosomal dominant, die des Mangels an Hageman-Faktor autosomal-rezessiv
Zu sein.

Neben den familiiren Fillen gibt es auch sporadische Fille von Himophilie
A und B, die sich in ihrer klinischen Symptomatologie und ihrer Gerinnungs-
storung von den familidren in keiner Weise unterscheiden. Die Familienana-
mnese ergibt jedoch, dafl noch kein derartiger Krankheitsfall in der Familie
aufgetreten ist. Es mag sich in solchen Fillen um die Neuentstehung einer Himo-
philie handeln, wobei die Mutation wahrscheinlich bei der Mutter des ersten
himophilen Knaben erfolgte. Hierfiir spricht, daff hiufig in der ersten Gene-
ration mehrere Geschwister an Hamophilie erkranken, was nur moglich ist, wenn
die Mutation die Mutter betroffen hat (16). Die Mutationsrate wurde von
Haldane (nach 48) mit 3,2 - 1075, von Vogel (125) mit 2,7 + 1075 berech-
net. Manchmal kann ein sporadischer Krankheitsfall auch dadurch vorgetauscht
werden, dafl in kinderarmen Familien die Erkrankung durch mehrere Gene-
rationen hindurch von einer Konduktorin auf die nichste iibertragen wurde und
minnliche Nachkommen, bei denen sich die Erkrankung hitte manifestieren
konnen, fehlten. Die Hiufigkeit der sporadischen Fille ist bei Hamophilie A
und B ungefihr gleich und betrigt 25 bis 45%0, wie aus Tab. 1 hervorgeht. In
dieser Tabelle ist auch die Haufigkeit der Himophilie B im Vergleich zur Himo-
philie A angegeben, wie sie von einer Reihe von Untersuchern gefunden wurde.
In unserem eigenen Material betrigt die Hiufigkeit der Hamophilie B 26%o,
und die Hiufigkeit der sporadischen Fille in beiden Typen 42%/.

Aus verschiedenen Griinden wire es sehr wertvoll, wenn es moglich wire,
unter den Téchtern in himophilen Familien die kiinftigen Konduktorinnen zu
erkennen. Sjelin (103) und Skold 106) fanden nun tatsichlich bei der
Untersuchung einer Gruppe von Konduktorinnen, dafl die Gerinnungszeit signi-
fikant linger war als die Gerinnungszeit bei den nicht iibertragenden weiblichen
Familienmitgliedern, und dafl der Prothrombinverbrauch signifikant geringer
war. Dennoch reichen die Abweichungen in der Regel nicht aus, um bei einer
Einzelperson die Stellung der Diagnose Konduktorin mit Sicherheit zu ermog-
lichen (42, 57, 69). Nur in seltenen Fillen — wie oben bereits erwihnt —
konnte bei Konduktorinnen eine eindeutige Verminderung von Faktor VIII
bzw. IX im Thrombokinasebildungstest nachgewiesen werden. Stefanini
(116) fand bei Blutern und Ubertragerinnen elektrophoretisch einen pathologi-
schen Eiweiflkorper, das a-Globulin, und eine Verinderung der Verteilung der
Mucoproteine. Diese Verdnderungen findet Stefanini allerdings auch bei
anderen himorrhagischen Diathesen.
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Es mufl betont werden, dafl der Nachweis einer Verminderung von Fak-
tor VIII nicht gleichbedeutend mit der Diagnose Himophilie ist. So wird eine
Verminderung von Faktor VIIT auf 3 bis 75% (verglichen mit Normalwerten
von 60 bis 190%0) (68) verbunden mit einer starken Verlingerung der Blutungs-
zeit bei Frauen gefunden, die weder blutende Konduktorinnen noch echte weib-
liche Bluter sind. Bei genauer Untersuchung der Verwandten dieser Patientinnen
konnten auch bei miannlichen Familienmitgliedern eine verlingerte Blutungszeit
und eine Verminderung von Faktor VIII nachgewiesen werden, so daff die An-
nahme eines autosomalen Erbganges gerechtfertigt erscheint (5, 26, 62, 68, 72,
82, 99, 106). Das klinische Bild unterscheidet sich von dem der echten Himo-
philie dadurch, dafl hiufiger Petechien, Schleimhautblutungen und Nasenbluten
vorkommen als bei der echten Himophilie, wihrend Gelenkblutungen selten
sind, so daf} eine gewisse Ahnlichkeit mit der Willebrand- Jiirgens-
schen Erkrankung entsteht. Fir dieses Krankheitsbild wird der nicht sehr gliidk-
lich gewahlte Ausdruck Himophilia vascularis oder Pseudohimophilie B ver-
wendet. Sjolin und Videbaek konnten eine analoge Gerinnungsstérung
mit Mangel an Faktor IX und verlingerter Blutungszeit bei einer Frau beob-
achten.

Eine Verminderung von Faktor VIII auf 5 bis 1096 kann auch bei Patienten
mit Parahdmophilie (Faktor V-Mangel) gefunden werden (54, 73). Koller
spricht in diesen Fillen von Begleithimophilie (58, 73). Dieser zusitzliche Man-
gel von Faktor VIII beeinfluflit das klinische Bild der Parahimophilie nicht
wesentlich. Eine analoge Kombination der Verminderung von Faktor IX und
VII konnte bei einzelnen Fillen von Hiamophilie B beobachtet werden. Bei die-
sen Patienten sind Prothrombinverbrauch und Thrombokinasebildung mit
Patientenserum stark vermindert, die Einstufen-Prothrombin-Bestimmung nach
Quick ist verlingert und der Faktor VII ist bei Verwendung der spezifischen
Teste auf etwa 50%0 vermindert (11, 27, 33, 79, 100, 119). In anderen Fillen
fehlt der Faktor VIT weitgehend und es findet sich gleichzeitig eine geringfiigige
Verminderung der Thrombokinasebildung mit Patientenserum und eine Ver-
minderung des Prothrombinverbrauches. Diese Fille wurden irrtiimlich dahin-
gehend gedeutet, dafl auch Faktor VII fiir die Bildung der Plasmathrombokinase
erforderlich sei (9, 127, 128). Bei reinem Mangel an Faktor VII hingegen sind
Thrombokinasebildung und Prothrombinverbrauch normal (6, 46). Nun haben
Grahamund Hougie (46a, 46b) eine Familie mit einer anscheinend kombi-
nierten Verminderung von Faktor VII und IX eingehend untersucht. Bei den
erkrankten Familienmitgliedern fand sich ein niederer Wert fiir Faktor VII
bei Verwendung der spezifischen Methode von Owren und eine deutliche Ver-
minderung des Prothrombinverbrauches und der Thrombokinasebildung mit
Patientenserum. Samtliche Storungen konnten sowohl durch Zusatz von Plasma
eines Patienten mit Himophilie B als auch durch Plasma des Patienten mit
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Faktor VII-Mangel von Alexan der aufgehoben werden. Die Autoren schlie-
Ren daraus, dafl es sich hier um die Verminderung eines einzigen Faktors handeln
miisse, den sie als Stuart-Faktor bezeichnen. Dieser beeinflufit sowohl die
Thrombokinasebildung als auch die Umwandlung von Prothrombin in Throm-
bin. Die Vererbung dieser himorrhagischen Diathese ist eine inkomplett rezessiv
autosomale, so dafl auch die heterozygoten Anlagetriger erkannt werden kon-
nen. Es besteht durchaus die Moglichkeit, dafl die bisher beschriebenen Fille mit
kombinierter Verminderung von Faktor VII und IX in Wirklichkeit Fille mit
Verminderung des Stuart-Faktors sind. Diese Vielfalt der Kombinationen einer
scheinbaren Verminderung von Faktor VII und IX findet vielleicht ihre ein-
fachste Erklirung in der Konzeption Seegers, der annimmt, dafl Faktor VII
und IX Derivate des Prothrombins sind (7, 101, 102). Nach seiner Anschauung
entsteht Faktor VII oder Autoprothrombin I aus Prothrombin unter dem Ein-
flul von Calcium, Faktor V und Plittchenfaktor 3, wihrend Faktor IX oder
Autoprothrombin II ebenfalls aus Prothrombin entsteht, aber unter dem Ein-
fluR von Thrombin und Faktor V. Diese Hypothese [ifit die Moglichkeit der
Entstehung anderer Derivate bzw. von Mischungen von Derivaten aus Pro-
thrombin durchaus offen.

In diesem Zusammenhang mufl noch auf die Bedeutung des Vorkommens
von Hemmstoffen bei der Himophilie eingegangen werden. Es war Tocan-
tins (117), der nachweisen konnte, dafl himophiles Blut einen Hemmstoff in
grofler Menge enthilt, der an benetzbare Oberflichen leicht absorbiert wird,
in Ather 16slich und die Gerinnung von Normalplasma in Gefdflen mit benetz-
baren Oberflichen zu hindern imstande ist. Dieser Hemmstoff wird als Anti-
kephalin bezeichnet. Nach der Ansicht von Tocantins (118) ist das Thrombo-
plastinogen bei der Hamophilie A in normaler Menge vorhanden oder sogar
vermehrt, aber durch das Antikephalin blockiert und daher unwirksam. Bei der
Himophilie B hingegen soll der Hemmstoff in normaler Menge vorhanden sein
und das Thromboplastinogen fehlen. Es ist Tocantins anscheinend gelungen,
nicht nur in vitro, sondern auch in vivo durch Blut, das von nicht therapie-
resistenten, niemals transfundierten Himophilen stammte, die Gerinnung von
Normalblut zu hemmen (22, 23). Die Ansichten Tocantins erfuhren durch
die Untersuchungen der Seeger schen Schule eine Bestitigung. Im Plittchen
Cofaktor-Test nach Johnson sind nimlich himophiles Plasma und Serum
nach intensiver Atherbehandlung genau so wirksam wie Normalplasma (55).
Die hemmende Aktivitit konnte aus dem Ather wiedergewonnen werden (56).
Wir selbst haben mit dem gleichen Test bei Himophilie B zwei Typen unter-
scheiden konnen, nimlich solche, bei denen nach Atherbehandlung das Plasma
voll wirksam wird, und solche, bei denen Atherbehandlung auf die Plittchen
Cofaktor-Aktivitit des Plasmas keinen Einfluf} hat, und miissen annehmen, dafl
es zwei verschiedene Formen von Himophilie B gibt, nimlich mit Mangel an
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Faktor IX (Plittchen Cofaktor I1) und solche, bei denen dieser verindert und
daher unwirksam ist (31). Die Gewinnung des Hemmstoffes aus dem Ather-
extrakt eines Plasmas von Patienten mit Himophilie B wurde bisher noch nicht
versucht. Auch Fantl (40) fand mit Hilfe eines Testes, bei dem ein Immun-
antikOrper gegen Faktor IX verwendet wird, 2 Typen der Hamophilie B, nim-
lich Patienten, in deren Plasma kein Faktor IX enthalten war, und Patienten,
in deren Plasma ein als Antigen zwar wirksamer, bei der Gerinnung jedoch
unwirksamer, also veranderter Faktor IX (B-Prothromboplastin) nachweisbar
war. Spaet (111) und Deutsch (32) haben unabhingig voneinander ver-
geblich versucht, himophiles Plasma durch Atherbehandlung fiir den Thrombo-
plastin-Generation-Test wirksam zu machen, doch scheint dies jetzt mit einer
verfeinerten Technik Verstraete (120) gelungen zu sein, wodurch die oben
erwihnten Versuche eine weitere Bestitigung erfahren.

Spaetund Garner (114, 115) haben beobachtet, daff gereinigter Fak-
tor VIII vom Rind in menschliches Oxalatplasma gebracht, schnell inaktiviert
wird, wihrend er in Rinderplasma weitgehend stabil ist, und fithren diesen
Unterschied auf einen Hemmstoff in menschlichem Plasma (AHFI) zuriick, der
nicht an BaSO4 adsorbiert wird, nicht dther-18slich ist und bei 60° in 15 Min.
zerstort wird. Er findet sich in grofler Menge im Urin. In menschlichem Citrat-
blut diirfte er nicht wirksam sein, so dafl dieses stabiler ist beziiglich seines
Faktor-VIII-Gehaltes als Oxalatplasma. Chevalliér und Mitarbeiter (25a)
sowie Deutsch (32) konnten eine Vermehrung der Antithrombokinase nach
Lanchantinund Ware in himophilem Blut nachweisen.

Von dem Ztherloslichen Antikephalin muff ferner ein anderer Hemmstoff
strenge getrennt werden, der bei hamophilen Patienten beider Typen nach
Behandlung mit Blut- oder Plasmainfusionen oder Plasmafraktionen auftreten
kann und spezifisch gegen Faktor VIIT oder IX gerichtet ist. Man bezeichnet
diese Form der Hiamophilie, die eine erworbene Komplikation darstellt, als
Hemmkdrperhimophilie. Dieser Hemmstoff verhindert die Bildung der Plasma-
thrombokinase (29) und ist ein Immun-(iso-)antikdrper, der in der y-Globulin-
Fraktion enthalten ist, nicht in Ather gelst werden kann, mit Ammonsulfat bei
40- bis 50%iger Sittigung gefillt wird und gegen Hitze und Lagerung eine
hohe Stabilitidt aufweist. Bei einem Teil der Patienten mit Hemmkorperhimo-
philie konnte cine Prizipitationsreaktion zwischen Patientenserum und Fak-
tor VIII nachgewiesen werden. Gelingt der Nachweis der Prizipitation mit
Patientenserum nicht, so kann er mit der zonenelektrophoretisch abgetrennten
v-Globulin-Fraktion positiv sein (133). Hierbei handelt es sich sicher nicht um
technische Artefakte, wie von amerikanischen Autoren behauptet wurde (76).
Das Blut eines Patienten mit Hemmkorperhimophilie hemmt die Gerinnung
von Normalblut in Glasgefifien je nach dem Titer des Hemmstoffes oft bereits
nach Zusatz von nur 5 bis 10%0 Patientenblut. Klinisch geht das Auftreten des
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Hemmstoffes mit einer Erschwerung der bisherigen Symptome einher und stellt
eine therapeutisch schwer zu beherrschende Komplikation dar.

Ein #hnlicher Hemmstoff kann als Auto-Antikdrper bei Patienten mit
schweren Storungen der Eiweifibildung (Lupus erythematodes, chronischer Rheu-
matismus, Endocarditis lenta, Leberzirrhose, Pemphigus u. a.) sowie bei Frauen
nach Gravidititen auftreten, und verursacht bei diesen Patienten eine himo-
philie-ihnliche (erworbene) himorrhagische Diathese.

Die therapieresistente Himopbhilie, die nach Bluttransfusionen den erwarte-
ten Erfolg vermissen lifit, ist sehr hiufig auf das Vorliegen eines Immun-Hemm-
stoffes zuriickzufithren. Es soll aber nicht behauptet werden, dafl dies die einzige
Ursache der Therapieresistenz ist. Vielmehr besteht durchaus die Moglichkeit,
dafl es unter der Therapie auch zu einer Vermehrung des Antikephalins kom-
men kann, wodurch ebenfalls eine Therapieresistenz bedingt wird.

Himophilie A und B sind — wie aus den bisherigen Ausfithrungen hervor-
geht — durch Mangel an bestimmten Plasmaeiweillkorpern verursacht, wobei die-
ser Mangel funktionell durch Blockierung der Aktivatoren durch Hemmstoffe
oder effektiv durch Fehlen der Aktivatoren bedingt sein kann. Faktor VIII
und IX unterscheiden sich durch ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften wie
Fillbarkeit, Adsorption an verschiedene Adsorbentien, ihre Stabilitdt bei Lage-
rung und Temperatureinfliissen sowie durch ihr Vorkommen bzw. Fehlen im
Serum und durch ihre Halbwertszeit nach i.v. Applikation. Diese Eigenschaften
sind in der Tabelle 2 zusammengefaft und den Eigenschaften der iibrigen an der
Plasma-Thrombokinase-Bildung beteiligten Faktoren gegeniibergestellt. Letztere
sind noch nicht so gut untersucht wie die beiden erstgenannten, doch reichen die
Angaben aus, um die Existenz dieser Faktoren wahrscheinlich zu machen. Welche
Aufgabe den einzelnen Faktoren bei der Bildung der Plasmathrombokinase
zukommt, und wie sie miteinander reagieren, ist noch nicht bekannt. Keine der
bisher aufgestellten Theorien scheint ausreichend bewiesen, so dafl hier darauf
nicht eingegangen werden soll.

Die allgemeine klinische Symptomatologie der Himophilie A ist wohl
bekannt und muf hier nicht diskutiert werden. Das klinische Bild der Hamo-
philie B ist so dhnlich dem der Himophilie A, daf} eine Unterscheidung auf
Grund der Klinik unmoglich ist. Die himorrhagischen Diathesen, die durch den
Mangel der anderen an der Thrombokinasebildung beteiligten Faktoren ver-
ursacht sind, unterscheiden sich deutlich von Hidmophilie A und B. So sind die
Blutungen bei den Patienten mit PTA-Mangel (94 bis 96) und mit Mangel der
4. Plasma-Thromboplastin-Komponente (113) nur geringfiigig und treten hiufig
erst nach Traumen auf. Die Gelenke werden nur selten betroffen. Die Gerin-
nungszeit ist nur wenig verlingert. Bei Mangel des Hageman-Faktors (der
5. Plasma-Thromboplastin-Komponente) ist die Gerinnungszeit sehr stark —
meist iiber eine Stunde — verlingert, ohne daf} es zu spontanen oder traumatisch
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ausgelosten Blutungen kime. Selbst Operationen kinnen ohne Schwierigkeiten
durchgefiihrt werden (44, 87, 89).

Die Differentialdiagnose der Himophilie und der himophilie-ihnlichen
Erkrankungen ist also nicht auf Grund der klinischen Symptomatologie allein,
sondern nur mit Hilfe einer genauen Analyse der Gerinnungsstorung moglich.
Alle Erkrankungen dieser Gruppe sind durch eine mehr oder minder starke
Verlingerung der Gerinnungszeit, durch eine Verminderung des Prothrombin-
verbrauches und infolgedessen durch einen erhShten Wert fiir das Prothrombin
im Serum bei normaler Prothrombinzeit nach einer Einstufenmethode, normaler
Blutungszeit (mit Ausnahme der Himophilia vascularis), normaler Thrombo-
zytenzahl und Retraktion sowie normalem Fibrinogenwert ausgezeichnet. Die
Differentialdiagnose von Himophilie A und B ist am einfachsten mit Hilfe des
Thrombokinase-Bildungs-Testes nach Biggs und Douglas (13) oder mit
Hilfe der Partial-Thromboplastin-Time (PTT) nach Brinkhous (19, 64,
64a) moglich. Beides sind qualitative Teste, die in einem besser eingerichteten
Speziallaboratorium leicht durchgefithrt werden kdnnen. Es ist jedoch schwierig,
diese Teste zu quantitativen Methoden auszugestalten (15, 77, 80). Andere Teste
beruhen auf der Normalisierung der Gerinnung (45, 61, 110) oder des Pro-
thrombinverbrauches (46b) von himophilem Plasma eventuell unter Verwen-
dung von Thrombozyten (110) oder Hirnextrakt (45, 61) oder durch Messung
des Prothrombinverbrauches nach Zusatz von erhitztem Kaninchenhirnextrakt
(Thromboplastinogen Activity Time [TAT]) (81, 85) oder Erythrozytin (83, 84)
im Testplasma. Auch der Thrombin-Generation-Test wurde angewendet (104).
Beziiglich der Durchfithrung der Teste mufl auf die Originalliteratur verwiesen
werden.

Der Thromboplastin-Generation-Test ist auch wertvoll fiir die Differenzie-
rung der {ibrigen himophilie-ihnlichen Gerinnungsstorungen. So ist bei PTA-
Mangel der Thromboplastin-Generation-Test bei Verwendung von Patienten-
plasma und Patientenserum pathologisch, wird aber sowohl durch BaSOs-adsor-
biertes Normalplasma wie auch durch Normalserum normalisiert (21, 65, 93).
Bei Mangel an K o1 ers Faktor ist charakteristisch, dafl die normale Thrombo-
kinasemenge sehr stark verspitet gebildet wird (34). Bei Mangel der 4. Plasma-
Thromboplastin-Komponente erfolgt keine Normalisierung der pathologischen
Thrombokinasebildung durch BaSOs-adsorbiertes Normalplasma oder durch
Normalserum (65, 113). Das gleiche Verhalten findet sich allerdings bei kombi-
niertem Mangel an Faktor VIIT und IX sowie bei Hemmkdrperhdmophilie (30,
51, 52). Bei Mangel der 5. Plasma-Thrombokinase-Komponente (Hageman-
Faktor) wird — wie bei PTA-Mangel — die pathologische Thrombokinase-
bildung sowohl durch BaSOs-adsorbiertes Normalplasma wie durch Normal-
serum normalisiert.
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Ein sehr wichtiges Hilfsmittel in der Differentialdiagnose dieser Erkrankun-
gen stellen Tauschversuche (29) mit Plasmen von Patienten mit genau bekannter
himorrhagischer Diathese dar. Patientenplasma und Testplasma (oder auch
Vollblut beider) werden in verschiedenen Verhiltnissen gemischt und die Gerin-
nungs- bzw. Rekalzifikationszeit und der Prothrombinverbrauch in den Mischun-
gen bestimmt. Erfolgt keine Normalisierung, so ist anzunehmen, dafl Patient
und Kontrollpatient an derselben Erkrankung leiden; wird die Gerinnung von
Normalplasma gehemmt, so liegt ein zirkulierendes Antikoagulans vor. Es ist
in diesem Zusammenhang wichtig zu erwihnen, dafl eingefrorene Testplasmen
mitunter falsche Ergebnisse liefern, wodurch das Arbeiten wesentlich erschwert
wird (65). Dies ist besonders bei PTA-Mangel der Fall. Fine Zusammenfassung
der Ergebnisse, die mit den verschiedensten Methoden bei den Gerinnungs-
storungen der Vorphase gewonnen werden, ist in Tabelle 3 enthalten.

Fiir eine zweckmifige Therapie dieser himorrhagischen Diathesen lassen sich
aus den Ergebnissen der Forschung der letzten Jahre wichtige Riickschliisse ablei-
ten: Fiir die Behandlung der Himophilie A kann nur frisches Vollblut, frisches
Plasma oder Trockenplasma, das unter besonderen Kautelen fiir diesen Zwedk ge-
wonnen wurde, verwendet werden. In der Regel gibt man 3 m] Plasma pro kg
Korpergewicht, sollte sich aber woméglich vor Operationen davon iiberzeugen,
welche Menge Plasma erforderlich ist, um in einem individuellen Fall die Gerin-
nungsstdrung zu beseitigen. Wird diese Menge nur in vitro bestimmt, so ist zu be-
riicksichtigen, daf die in vivo erforderliche Menge etwa 3mal so hoch ist. Vor und
nach chirurgischen Eingriffen ist Normalisierung der Gerinnungszeit und des
Prothrombinverbrauches anzustreben und der Faktor VIII womoglich auf 300/
zu erhohen. Bei Verwendung von Faktor VITI-Reinpriparaten ist es notwendig,
die Aktivitit jeder Charge getrennt zu testen, da diese nicht nur bei Priparaten
verschiedener Herkunft, sondern auch bei verschiedenen Chargen desselben
Priparates betrichtlichen Schwankungen unterworfen ist (20). Die Dauer der
Wirkung dieser Substitutionstherapie weist betrichtliche individuelle Unter-
schiede auf und betrdgt 4 bis 24 Stunden (63, 64b), wobei die kiirzere Wirkungs-
dauer die hiufigere ist. Nach Operationen sind die Injektionen des Faktor VIII
enthaltenden Materials in regelmifigen Abstinden auch dann zu wiederholen,
wenn keine Blutungen aufgetreten sind, da nur so eine schnelle Wundheilung
gewihrleistet werden kann. Die Verwendung von artfremdem (Rinder) Fak-
tor VIII wurde versucht, diirfte sich aber nicht durchsetzen konnen (66).

Bei Himophilie B ist Serum meist besser wirksam als Plasma, es ist aber
auch von Konservenblut (17) eine Wirkung zu erwarten. Reinpriparate des
Faktor IX wurden bereits versucht, doch sind sie noch nicht im Handel zuging-
lich (1). Die Normalisierung dauert bis zu einer Woche, mitunter auch langer
an. Bei PTA-Mangel kann die Wirkung einer Transfusion bis zu einer Woche
anhalten (93), auch scheint hier Konservenplasma wirksamer zu sein als Frisch-
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plasma. Bei Mangel der 4. Plasma-Thromboplastin-Komponente dauert der
Transfusionseffekt nur wenige Stunden (113), bei Mangel der 5. Komponente
bis zu 18 Stunden (89). Gereinigte Plasmafraktionen, in denen einer der letzt-
genannten Gerinnungsfaktoren in groflerem Ausmafle angereichert ist, stehen bis
jetzt noch nicht zur Verfligung. Als Notmafinahme kann in allen derartigen
Krankheitsfillen eine Frischbluttransfusion durchgefiithrt werden, besonders wenn
die genauve Diagnose des Typs der Himophilie bzw. himophilie-ihnlichen Er-
krankung noch nicht vorliegt. Vollbluttransfusionen sind nur bei der Hemmkor-
perhimophilie zu unterlassen, wo sie nicht nur wirkungslos, sondern sogar schad-
lich sind (29). Ist bei einem derartigen Patienten Ersatz der Erythrozyten wegen
hochgradiger Animie erforderlich, so sollen nur gewaschene Erythrozyten iiber-
tragen werden, um die Antikérperbildung nicht anzuregen. Ist in verzweifelten
Fillen der Hemmkorperhimophilie zur Blutstillung eine Transfusion erforder-
lich, so sollte eine Austauschtransfusion durchgefithrt werden, mit der man die
Blutung mit grofirer Wahrscheinlichkeit zunichst zum Stillstand bringen wird;
gleichzeitig wird die Antikorperbildung allerdings durch diese Mafinahme an-
geregt.

Neben dieser Allgemeintherapie diirfen die lokalen Methoden der Blut-
stillung nicht vernachldssigt werden: Kompressionsverbinde, in Thrombinlésung
getauchte Gelatine- oder Fibrinschwimme, Thrombinspray und dhnliches. Sehr
grofle Bedeutung haben prophylaktische Mafinahmen zur Verhinderung von
Blutungen (112) und Fiirsorgemafinahmen, um die Lebensbedingungen der Blu-
ter zu verbessern, den Miittern blutender Kinder zu ermdglichen, die Kinder
selbst zu betreuen, oder blutende Kinder in entsprechenden Heimen zusammen-
zufassen, in denen sie auch wihrend der Zeit der Bettldgerigkeit unterrichtet
werden konnen (41). Um diese soziale Hilfe zu ermdglichen, wurden in
vielen Staaten, so neuerdings auch in Deutschland, Himophiliegesellschaften
gegrindet (71).

Abschliefend sei nochmals hervorgehoben, dafl verschiedene hémorf&gische
Diathesen durch Stérung der Plasma-Thrombokinasebildung bedingt sein kén-
nen, und dafl Nachweis eines Mangels an Faktor VIIT keineswegs die Diagnose
Himophilie A und Nachweis eines Mangels an Faktor IX noch nicht die Dia-
gnose Himophilie B rechtfertigt. Es taucht vielmehr die Frage auf, unter welchen
Bedingungen die Diagnose Himophilie A bzw. B gestellt werden darf. Als
Himophilie A wird eine rezessiv geschlechtsgebunden vererbte Erkrankung, die
allerdings anch sporadisch auftreten kann, aber auch dann auf die Nachkommen
ibertragen wird, definiert, die durch einen Mangel an Faktor VIIT bei normaler
Blutungszeit und normaler Plittchenfunktion bedingt ist, wobei alle anderen
Gerinnungsfaktoren normal sind. Die Hiamophilie B wird analog definiert. Fiir
alle anderen hier diskutierten Formen der himorrhagischen Diathesen sollte der
Ausdruck Himophilie nicht verwender werden, da mit diesem Namen eine ganz
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bestimmte himorrhagische Diathese und nicht allgemein Mangel an einem fiir
die Blut-Thrombokinasebildung erforderlichen Faktor zu verstehen ist. Als
Sammelbezeichnung fiir alle himorrhagischen Diathesen, die durch Mangel eines
an der Thrombokinasebildung beteiligten Faktors bedingt sind, wird die Bezeich-
nung Hypoprothromboplastinimie oder Hypothromboplastinogenidmie vor-
geschlagen.

Zusammenfassung

Die verschiedenen, durch Mangel eines fiir die Bildung der Plasmathrombo-
kinase erforderlichen Faktors bedingten himorrhagischen Diathesen — die Hypo-
prothromboplastinimien — konnen nicht auf Grund ihrer klinischen Sympto-
matologie, sondern nur durch genaue Untersuchung der Gerinnungsstérung von-
einander differenziert werden. Die Bezeichnung Himophilie mit den Suffixen
A und B sollte nur fiir jene geschlechtsgebunden-rezessiv vererbbaren himor-
rhagischen Diathesen verwendet werden, die ausschlieflich durch einen Mangel
an Faktor VIII bzw. IX bedingt sind. Das Ausmafl der Verminderung dieser
Faktoren ist innerhalb einer Familie konstant und erbmiflig bedingt, wodurch
familidre Krankheitstypen entstehen. Ein Mangel an Faktor VIII kann sich
auch bei Patienten mit Faktor V-Mangel als Begleithimophilie und bei Patienten
beiderlei Geschlechtes in Verbindung mit einer verlingerten Blutungszeit als
Himophilia vascularis finden. Die Kombination einer Verminderung von Fak-
tor IX und VII sowie ihre mogliche Beziehung zur Verminderung des Stuart-
Faktors wird diskutiert. Die physikalisch-chemischen Eigenschaften der fiir die
Blutthrombokinasebildung erforderlichen Plasmafaktoren (mit Ausnahme von
Faktor V) werden miteinander verglichen und die differentialdiagnostischen
Méglichkeiten in Tabellen zusammengestellt. Das Fehlen eines Gerinnungsfak-
tors kann auch durch Blockierung durch einen Hemmstoff vorgetiuscht werden.
Das Auftreten immunologisch bedingter Hemmstoffe bzw. die Vermehrung von
Antikephalin ist fiir die Therapieresistenz himophiler Patienten verantwortlich
»u machen. Die Erkenntnisse iiber das Verhalten der Gerinnungsfaktoren der
Vorphase ermdglichen eine differenzierte, planmiflige Therapie der Hypo-
prothromboplastindmien.

Summary

The clinical picture of haemophilia may be caused by the deficiency of
different factors involved in the formation of plasma-thromboplastin. Hypo-
prothromboplastinogenemias is suggested as the most suitable common deno-
mination for this group of haemorrhagic diseases. Their differentiation is only
possible by evaluating the coagulation-defect with exact laboratory methods.
The designation haemophilia with the suffixes A and B may only be applied
to those sex-linked inherited haemorrhagic diseases which are exclusively caused
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by a deficiency of factor VIII and/or IX. The degree of the diminution of
these factors is inherited and constant in a given family. Familiary types of
the disease are thereby created. A deficiency of factor VIII in patients with
hypoproaccelerinaemia is called concomitant haemophilia. A deficiency of fac-
tor VIIT combined with a prolongated bleeding time, which may be found in
both, male and female patients, is designated as vascular haemophilia. The
combined deficiency of factors VII and IX and their relations to the deficiency
of Stuart-factor are discussed. A comparison is done of the physical and chemical
characteristics of the prothromboplastic factors (with the exception of factor V
and platelets) and the possibilities which derive for the differential diagnosis,
are summarized in tables. A deficiency of a coagulation factor may be simu-
lated by an inhibitor blocking the activator. Both, the formation of antibodies
which function as inhibitors, and the increase of anticephalin may be respon-
sible for refractory haemophilia. With the knowledge on the properties of the
clotting factors a more differentiated and more efficient treatment of the hypo-
prothromboplastinaemias is possible.

Résumé

1] est impossible de différencier les différentes formes d’hypothromboplastin-
¢mies (diminution de Iactivité d’un des facteurs nécessaires pour la formation
de thromboplastine plasmatique) se basant uniquement sur les symptomes
cliniques. On parlera d’hémophilie A ou B si la diathése hémorragique est
héréditaire, récessive et liée au sexe et est la conséquence d’une diminution du
facteur VIII ou IX. Le taux abaissé d’un de ces facteurs reste fixe dans une
famille d’hémophiles. Une diminution du facteur VIIT peut étre associée & une
diminution du facteur V et d’un trouble vasculaire donnant lieu & ’hémophilie
vasculaire qui peut se présenter indifféremment dans les deux sexes. La dimi-
nution combinée du facteur IX et VII ainsi que du facteur Stuart est discutée.
La présence d’un anticoagulant dans le sang peut neutraliser ’action dun des
facteurs de la coagulation sanguine et voiler la présence de ce dernier. I’appari-
tion d’un anticoagulant explique [état réfractaire de certains hémophiles.
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