Uber eine neue Familie mit Angiohidmophilie A
(vaskulidre Hamophilie)
(Hereditire himorrhagische Diathese mit verlingerter Blutungszeit
und partiellem Mangel an Antihimophilem Globulin)

Aus der Medizinischen Universitits-Poliklinik Kéln, Biirgerbospital
(Direktor: Prof. Dr. med. Hans Schulten)

Robert Kiesper und Walter Achenbach

Mehrere Arbeiten aus der letzten Zeit (2, 4, 10, 14, 17, 18) beschiaftigen sich
mit einer neuen himorrhagischen Diathese: Sie ist gekennzeichnet durch eine
verldngerte Blutungszeit, eine normale Plittchenzahl und einen partiellen Man-
gel an Antihimophilem Globulin (AHG, AHF, Faktor VIII). Diesen Gerin-
nungsdefekt hat das Leiden mit der milden Form der Hamophilie A gemein;
doch sind beide Krankheiten scharf zu trennen. Dies lehren namentlich die-
jenigen Fille, in denen die Storung familidr auferitt: hier ist der Erbgang domi-
nant oder in anderen Fillen vielleicht auch autosomal rezessiv, niemals aber wie
bei der echten Bluterkrankheit geschlechtsgebunden rezessiv. Das bedeutet, daf§
die hier zur Diskussion stehende himorrhagische Diathese etwa ebenso hiufig
Frauen wie Manner betrifft.

Die nosologische Einordnung des Blutungsiibels ist schwierig, und es handelt
sich ebenso wenig wie bei der Hiamophilie um eine einheitliche Krankheit. Wie
die Himopbhilie, so tritt auch dieses Leiden in mindestens 2 Formen und offen-
bar nicht selten sporadisch auf. Da das Leitsymptom eine verlingerte Blutungs-
zeit bel normaler Plittchenzahl ist, wurden die Fille bisher meist als ,,Pseudo-
hamophilie“ oder ,, Thrombopathie® bezeichnet. Der erstgenannte Begriff besagt
nur, dafl die Stérung zwar gewisse Symptome (z. B. Verletzungsblutungen,
Himatome der Haut und Weichteile) mit der echten Bluterkrankheit gemein hat,
threm Wesen nach aber etwas ganz anderes darstellt. Das dominant erbliche
himorrhagische Syndrom der Aalandsinseln, das von Willebrand vor etwa
30 Jahren beschrieb und ,Pseudohimophilie® nannte, wurde recht bald als
Thrombopathie erkannt und in dieser Eigenschaft durch Untersuchungen mit
moderner Technik (11, 12, 21) bestitigt. Seitdem findet sich weithin die Mei-
nung, jede himorrhagische Diathese dieses Blutungstyps mit verlingerter Blu-
tungszeit bei normaler Plittchenzahl sei als , Thrombopathie“ aufzufassen. An-
dererseits wird namentlich im amerikanischen Schrifttum fiir das gleiche Syn-
drom weiterhin die Bezeichnung , Pseudohimophilie® angewandt und damit die
Vorstellung verbunden, es handele sich ausschliefflich oder ganz iiberwiegend
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um rein vaskulire Blutungsiibel. Diese Ansicht 136t sich in vielen Fillen durch
pathologische kapillarmikroskopische Befunde stutzen (3, 16, 17).

Man ist also berechtigt, den historischen und nichts prijudizierenden Begriff
~Pseudohimophilie® zur vorliufigen Bezeichnung einer himorrhagischen Dia-
these zu verwenden, die sich durch das Leitsymptom: verldngerte Blutungszeit
bei normaler Thrombozytenzahl von den thrombopenischen Blutungsiibeln und
den Koagulopathien (mit verlingerter Gerinnungszeit) abhebt. Wie schon ange-
deutet, lieR sich mit Hilfe verfeinerter Gerinnungsuntersuchungen, insbesondere
des Thromboplastinbildungstests (5, 6), aus dieser Gruppe zunichst jene Storung
abgrenzen, die mit einem Plittchenfaktor 3-Mangel einhergeht (11, 12). Diese
Krankheit wird im deutschen Sprachraum meist als von Willebrand-Jirgens-
sche Thrombopathie bezeichnet. Die Analyse der Blutthromboplastinbildung hat
nun in den letzten Jahren zur Entdeckung der neuen himorrhagischen Diathese
gefithre, bei welcher der Thrombozytenfaktor 3 normal, der Plasmafaktor VIII
(AHG, AHF) dagegen vermindert ist. Bisher sind von diesem hdmorrhagischen
Syndrom etwa 35 Fille bzw. Familien in der Weltliteratur unter verschiedenen
Namen beschrieben worden (2, 14, 16, 17). Wir haben in einer kiirzlich publi-
zierten Zusammenstellung fiir diese himorrhagische Diathese die vorldufige Be-
zeichnung , Angiohimophilie A“ vorgeschlagen (2).

In offenbar sehr seltenen Fillen kann auch der serumstindige Thrombo-
plastinbildungsfaktor IX (PTC, Christmas factor) vermindert sein (2, 19).
Analog zur Unterteilung der Himophilie haben wir diese Form als , Angiohdmo-
philie B¢ bezeichnet.

Wir berichten heute iiber eine weitere, bisher nicht publizierte Familie mit
Angiohiamophilie A, bei der das Blutungsleiden in 4 Generationen dominant
erblich ist (Sippentafel).
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. 1: Stammbaum der Familie B.
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Fall 1: (Nr. 5 der Stammtafel)

Ein 59jihriger Mann wird uns von der Universitits-Zahn- und Kieferklinik
Kéln (Direktor: Prof. Dr. med. Schmidhuber) zur Klirung einer abnor-
men Blutungsneigung iiberwiesen, die besonders nach Zahnextraktionen hervor-
trat. Er litt seit frither Jugend unter hiufigem, schwer stillbarem Nasenbluten.
Schon bei geringsten Traumen bildeten sich Himatome, selbst kleine Wunden
bluteten abnorm lange nach. Nach Zahnextraktionen gelang die Blutstillung
meist nur unter groflen Schwierigkeiten, dagegen wurde die Appendektomie im
33. Lebensjahr komplikationslos iiberstanden. Mit zunehmendem Lebensalter
wurde die Blutungsneigung geringer.
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Abb. 2: Thromboplastinbildung mit Tauschversuchen, Fall 1.

Fall 2%): (Nr. 9 der Stammztafel)

Das 20jahrige Maddchen hatte im Alter von 2 Jahren eine sehr starke Schleim-
hautblutung nach einer Lippenverletzung. Ohne besonderen Anlafl traten hiu-
fig blaue Flecke auf. Mit 9 Jahren bestand eine lebensbedrohliche Blutung nach
einer Pfihlungsverletzung und wahrend der 3. Menstruation nach der Menarche
blutete sie so stark (Hb. 18%s), daf} eine Abrasic und Bluttransfusionen notwen-

*) Wir danken Herrn Chefarzt Dr. Seel (Geburtshiflich-gyndkolog. Abteilung des Evangel
Krankenhauses Koln-Kalk) fiir die Uberlassung der Krankengeschichten.
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dig waren. Schnittwunden bluteten stets abnorm lange nach. Mit 15 Jahren
wurde sie nochmals wegen unstillbarer Genitalblutung kurettiert. Erst in den
letzten Jahren lief die Blutungsneigung nach.

Fall 3%): (Nr. 10 der Stammtafel)

Das 16jihrige Madchen hatte 3 Tage nach der Geburt eine geringgradige
Vaginalblutung, die iiber 6 Tage anhielt. Mit 4 Jahren traten erstmals Nasen-
und Zahnfleischblutungen, Neigung zu Himatomen und einmal eine sehr starke
Héimatemesis auf. Mit 9 Jahren blutete sie stark nach einer Zahnextraktion, mit
11 Jahren hatte sie bedrohliches Nasenbluten. 1 Jahr spater wurde bei der 3. Men-
struation nach der Menarche wegen unstillbarer schwerer Blutungen eine Abrasio
durchgefiihrt. Die Blutungen kamen erst 4 Wochen spiter zum Stillstand. Auch
in jingster Zeit bluten kleine Verletzungswunden abnorm lange nach, ferner
besteht hiufiges Nasenbluten.

Fall 4: (Nr. 6 der Stammtafel)

Der 53jahrige Mann bemerkte in seiner Jugend wenig von seinem Blutungs-
leiden. Erst mit 20 Jahren trat hartnickiges Zahnfleischbluten auf, ebenso blute-
ten Schnittwunden abnorm lange nach. Bei der mit 40 Jahren durchgefiihrten
Tonsillektomie trat eine bedrohliche Nachblutung auf, die zu einer Schluck-
pneumonie fithrte. Auch heute noch bluten besonders Rasierwunden lange nach.

Fall 5: (Nr. 12 der Stammtafel)

Der jetzt 16jahrige Junge leidet unter haufigem und nur schwer stillbarem
Nasenbluten, das sogar einmal einen etwa 6 Wochen langen Krankenhausaufent-
halt erforderlich machte. Schnittwunden bluten ebenfalls abnorm lange, es treten
leicht blaue Flecke auf.

Fall 6: (Nt. 11 der Stammtafel)

Bei dem 20jahrigen jungen Mann (Bruder von Fall 5) bestehen bis heute
keine Zeichen einer himorrhagischen Diathese.

Blutungs- Anamnese der iibrigen ,Bluter” der Familie, die in der Stamm-
tafel aufgefiithrt sind, aber von uns nicht untersucht werden konnten:

Nr. 1: Hatte selbst keine abnorme Blutungsneigung, es soll aber in der Fami-
lie — angeblich bei der Mutter — ein Blutungsiibel vorgelegen haben.

Nr. 2: Neigte in der Jugend zu Nasenbluten und Hidmatombildung sowie
Blutungen nach Zahnextraktionen.

Nr. 3: Hatte hidufig starkes Nasenbluten und eine schwere Nachblutung
nach der Tonsillektomie.

Nr. 4: Als Todesursache steht ,,Animie“ in den Akten. Angeblich Verblu-
tung im Anschluf} an eine Geburt.

Nr. 7: In der Jugend bluteten kleine Wunden abnorm lange nach. Als
Student hartnickiges Zahnfleischbluten und schwer stillbare Blutungen nach
Zahnextraktionen. Im 2. Weltkrieg trat in russischer Gefangenschaft wiederum
bedrohliches Zahnfleischbluten auf. Von dem Lagerarzt wurde eine Thrombo-
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pathie diagnostiziert. Wegen des Leidens erfolgte die vorzeitige Entlassung aus
der Gefangenschaft. In den spiteren Jahren lieff die Blutungsneigung nach.

Nr. 8: Starke Blutungen anlifilich der Menarche, schwer stillbare Blutung
nach Tonsillektomie.

Nr. 13: Von Geburt an Neigung zu Spontanhimatomen.

Methodik

Die Blutentnahme erfolgte durch Venenpunktion mittels innenpolierter V2
A-Stahlkaniilen unter Vermeidung von Gewebsthrombokinasebeimischung. —
Bestimmung der Blutungszeit nach D uk e, der Gerinnungszeit nach Biirker,
Thrombozytenzihlung im Phasenkontrastmikroskop nach Feissly-Liidin,
Bestimmung der Kapillarfragilitit nach Rumpel-Leede, der Heparin-
toleranz nach Marbet-Winterstein, der Retraktion nach Fonio und
nach Benthaus, Prothrombin, Faktor V und Faktor VII nach Koller und
Mitarb., von Faktor VIII, IX/X und Thrombozytenfaktor 3 mittels des Throm-
boplastinbildungstests nach Biggs, Douglas und Macfarlane in der
Modifikation von Duckertu a. (Lits. [2]).

Diskussion

Charakteristisch und fiir die Diagnose entscheidend ist bei der gerinnungs-
physiologischen Untersuchung (siche Tabelle) die Kombination von verlingerter
Blutungszeit mit einem Blutthromboplastinmangel, der gewdhnlich auf einer Ver-
minderung des Antihimophilen Globulins in Ausnahmefillen des Faktors IX,
beruht. Nach Matter und Mitarb. liegt die Aktivitit des verminderten
Faktors zwischen 5 und 75%, verglichen mit einem Normalgehalt an Anti-
himophilem Globulin von 70 bis 190% (14). Unsere eigenen Beobachtungen
bei insgesamt 10 Fillen mit pathologischer Blutthromboplastinbildung fiigen
sich in diesen Rahmen. (Die genannten Zahlen bezeichnen nach allgemeiner Er-
fahrung keine absoluten Werte, sondern geben nur die Groflenordnung der
Faktorenaktivitit in einem bestimmten System im Vergleich zu einem Normal-
Mischplasma an.) Daf} dieser Defekt allein ohne Kenntnis des Erbganges und des
klinischen Bildes nicht zur Diagnose Hamophilie berechtigt, sei nochmals beson-
ders hervorgehoben. Es gibt auch einen erworbenen Mangel an Antihdmophilem
Globulin, z. B. bei der Makroglobulinimie Waldenstrdm (1), sowie seine
Neutralisation beim Krankheitsbild der Hemmkorperhdmophilie nach Bluttrans-
fusionen, Schwangerschaften u. a. (8, 9, 15, 20). Die Frage, welche Bedeutung
der AHG- (bzw. Faktor IX-) Mangel fiir die Ausldsung und Schwere der
Blutungen bei Angiohimophilie hat, ist noch offen. Ma t ter und Mitarb. (14)
glauben, dafl das Ausmafl der Blutungsneigung etwa dem Grad der AHG-Ver-
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minderung parallel geht. Sie teilen aber unsere Auffassung, dafl es sich um ein
vaskulires Leiden handelt, bei dem der plasmatische Gerinnungsdefekt einen
charakteristischen und konstanten Begleitbefund darstellt. Gelegentlich sind auch
die Faktoren V, VII und Prothrombin vermindert, ohne daf} sich eine andere
Grundkrankheit als Ursache findet (4); dies triffc fir den hier geschilderten
Fall 5 (siche Tabelle) und fiir einen Fall unserer Angiohimophilie B-Familie
(2) zu. Fiir die vaskulire Natur des Leidens sprechen in erster Linie die meist
stark verlingerte Blutungszeit bei gar nicht oder nur unwesentlich verldngerter
Gerinnungszeit, ferner kapillarmikroskopische Befunde (3, 14, 16) bei véllig
nomalen Thrombozyten. Hervorzuheben ist, dafl die Thrombopathie von
Willebrand-Jiirgens, die Angiohimophilie und gewisse erbliche Fille
von ,,Pseudohimophilie® ohne jeden nachweisbaren Gerinnungsdefekt einander
nach Blutungstyp und Erbmodus so dhnlich sind, dafl sicherlich enge Beziehun-
gen zwischen diesen himorrhagischen Diathesen bestehen. Es ist noch ungewif},
ob Uberginge von der einen zur anderen Form vorkommen. Einzelne Autoren
haben Blutungsiibel mit Mangel an Plittchenfaktor 3 #nd Antithimophilem
Globulin beschrieben (10).

Bemerkenswert ist der dominante Erbgang des Leidens, der in 4 Sippen von
Matter und Mitarb., ferner in je einer Familie von D ar te (zitiert nach 17)
Fantlund Margolis (9), Marx (13), sowie in unserem Fall von Angio-
himophilie B beschrieben wurde (2). Andere Beobachtungen legen die Uber-
tragung durch ein rezessives Gen nahe, so entstammen 3 bisher bekannt gewor-
dene sporadische Fille Vetternehen (2, 17, 18). In keinem Fall wurde jedoch
bisher ein rezessiv-geschlechtsgebundener Erbgang festgestellt. Endgiiltiges ldfic
sich {iber die Vererbung der Angiohimophilie noch nicht sagen.

Die Differentialdiagnose der Angiohamophilie ergibt sich aus dem Gesagten.
Wir weisen besonders auf die Schwierigkeit der Abgrenzung von der sporadi-
schen milden HAmophilie hin. Sicher sind viele Fille sogenannter weiblicher
Himophilie in Wirklichkeit Angiohdmophilien. Die Zahl der Himophilie-Fille
mit leerer Familien-Anamnese betrigt nach unserer Erfahrung etwa 40%, ist
also grofl. Die Neigung zu Gelenkblutungen und das Verhalten von Blutungs-
und Gerinnungszeit kann differentialdiagnostisch entscheidend sein. Doch spricht
der einmalige Befund einer normalen Blutungszeit nicht unbedingt gegen das
Vorliegen einer Angiohamophilie, wie ja auch die milde Himophilie nicht selten
eine normale Gerinnungszeit aufweist.

Das Leiden ist offenbar keine Raritdt. Mit Erweiterung unserer Kenntnisse
wird die Diagnose in Zukunft hiufiger gestellt werden. Wir selbst sahen im
Kélner Raum 4 Familien mit Angiohimopbhilie, aber bisher keine mit Wille -
brand- Jiirgensscher Thrombopathie. Manche Fille mit grenzwertigen
Befunden oder kombinierten Defekten werden sich, namentlich wenn sie spora-
disch auftreten, heute noch nicht mit Sicherheit einordnen lassen. Insgesamt ist

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



230 Klesper, Achenbach, Uber eine neue Familie mit Angiohimophilie A

die Gruppe der ,Pseudohimophilie®, die wir heute besser als vor wenigen Jah-
ren differenzieren kénnen, wenigstens bei uns seltener als die echte Bluterkrank-
heit. (In dem von uns untersuchten Krankengut ist das Verhiltnis etwa 1 : 10.)

Die Prognose der Angiohimophilie ist im allgemeinen giinstiger als die der
Himophilie. Meist ist die Blutungsneigung in der Kindheit und Jugend am stirk-
sten und 148t im hoheren Alter nach. Allerdings sind auch einzelne Angiohdmo-
philie-Kranke verblutet. Wie bei allen himorrhagischen Stérungen, verlduft auch
hier die Blutungstendenz in Schiiben. Die Kranken sind auch dadurch wesentlich
besser gestellt als echte Bluter, dafl zumindest schwere Gelenkblutungen niche
vorkommen. Nasenbluten, Verletzungsblutungen, Blutungen nach Zahnextrak-
tion und Menorrhagien, besonders in den ersten Jahren nach der Menarche, sind
im klinischen Bild filhrend und treten mitunter in lebensbedrohender Stirke
auf. Blutungen aus dem Magen-Darmtrakt sowie Harnwegsblutungen sind ein
seltenes Vorkommnis.

Die Therapie richtet sich nach der Schwere der Blutung und besteht in allen
bedrohlichen Fillen in Bluttransfusionen. Bei der Angiohdmophilie A sind wie
bei der Hamophilie A Frischbluttransfusionen vorzuziehen und auflerdem Infu-
sionen von Antihimophilem Globulin angezeigt. Es gelingt mit diesem Mittel in
vitro und in vivo den Gerinnungsdefekt zu mildern, bzw. auszugleichen (2). Ein
sicher wirkendes, vaskulir angreifendes Mittel ist noch nicht bekannt. Lokal
haben sich Thrombin-Priparate als brauchbar erwiesen.

Fiir die Krankheit sind verschiedene INamen vorgeschlagen worden. Singer
(17) bezeichnet seinen Fall mit AHG-Mangel als ,Pseudohimophilie B“ im
Unterschied zur ,Pseudohdmophilie A€, der entsprechenden himorrhagischen
Diathese obne plasmatischen Gerinnungsdefekt. Da wir zwischen Hamophilie
A und B in einem ganz anderen Sinn unterscheiden, und die »Pseudohimophi-
lie B wieder unterteilt werden miifite in eine Form mit AHG- und PTC-Man-
gel, kann der Vorschlag von Singer Verwirrung stiften. Beller (4) legt
besonderen Wert darauf, im Namen eindeutig die Verschiedenheit von der
Héimophilie zum Ausdruck zu bringen und schligt deswegen vor, die Krankheit
»Himophiloid A oder B® zu nennen. Dagegen lifit sich einwenden, dafl diese
Bezeichnung von Brinkhous (7) bereits in einem anderen Sinne verwandt
wurde. Beide Namen sollte man u. E. allmihlich aus dem Sprachgebrauch aus-
merzen. Dies Liflt sich nur dadurch erreichen, dafl man fiir die neuen, aus dem
Formenkreis der ,Pseudohidmophilie® herausgehobenen Krankheiten Ausdriicke
wihlt, welche die Storung nach dem neuen Wissensstand prignant bezeichnen.
Aus diesem Grunde haben wir die hier diskutierte himorrhagische Diathese als
»Angiohdmophilie A und B“ der Thrombopathie von Willebrand-Jiir-
gens an die Seite gestellt und unterscheiden beide von der einstweilen noch
nicht weiter differenzierbaren ,Pseudohimophilie ohne Gerinnungs- und Plitt-
chendefekt®. Auch die Bezeichnung ,vaskulire Himophilie“ (16, 14) ist brauch-
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bar und wird sich aus sprachlichen Griinden wahrscheinlich im englischen Sprach-
gebiet besser einfiihren. Uns scheint der Begriff , Angiohdmophilie® das Leiden
noch etwas schirfer von der echten Bluterkrankheit abzugrenzen. Wir gliedern
demnach folgendermaflen auf (2):

Himorrhagische Diathese mit verlingerter Blutungszeit bei normaler
Thrombozytenzahl:

1. Angiohimophilie (vaskulire Hamophilie) A (mit AHG-Mangel).

2. Angiohdmophile (vaskulire Himophilie) B (mit PTC-Mangel).

3. Thrombopathie von Willebrand- Jiirgens (Plittchenfaktor 3-
Mangel).

4. Pseudohimophilie ohne nachweisbaren Gerinnungs- und Plittchendefekt.

5. Mischformen, die nach dem jeweils im Vordergrund stehenden Defekt

bezeichnet werden miissen (z. B. Angiohimophilie A mit Mangel an
Platcchenfaktor 3).

Zusammenfassung

Die Kasuistik einer von der echten Himophilie abzugrenzenden himorrhagi-
schen Diathese mit verlingerter Blutungszeit und kongenitalem Mangel an Anti-
hdmophilem Globulin wird um eine Familie erweitert, bei der sich das Leiden
iiber 3 Generationen in dominantem Erbgang verfolgen 1ifit. Die Krankheit
wird als , Angiohdmophilie® (vaskuldre Himophilie [16]) bezeichnet und gehért
zur Gruppe der hidmorrhagischen Diathesen mit himophilieihnlichem Blutungs-
typ und verldngerter Blutungszeit bei normaler Thrombozytenzahl. Diese Gruppe
der Blutungskrankheiten tritt bei Mannern und Frauen auf, wird also nicht wie
die Hiamophilie rezessiv-geschlechtsgebunden vererbt. Mit Hilfe moderner Ge-
rinnungsteste, welche die Analyse eines Blutthromboplastinmangels gestatten,
lassen sich die ,Angiohdmophilie A“ (mit AHG-Mangel) und ,B“ (mit Faktor-
IX-Mangel) von der ,Thrombopathie von Willebrand-Jirgens*
(Plattchenfaktor-3-Mangel) und der ,Pseudohidmophilie ohne nachweisbaren
Gerinnungsdefekt® abtrennen. Klinisches Bild, Differentialdiagnose, Prognose
und Therapie des Blutungsleidens werden besprochen.

Résumé

Les auteurs ont étudié la famille d’un malade atteint d’une diathése hémor-
ragique caractérisée par un prolongement du temps de saignement et une défi-
cience congénitale de la globuline antihémophilique. Cette diathése hémorragique
est différente de I’hémophilie A classique. Cette diathése a été observée dans
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quatre générations, et semble avoir un caractére héréditaire dominant, et est
décrite sous le nom de “hémophilie vasculaire. Elle apparalt aussi bien chez
les femmes que chez les hommes. Le symptdme principal est un temps de
saignement prolongé bien que le taux des thrombocytes est normal. Avec les
méthodes d’analyse moderne on peut différencier "hémophilie vasculaire A et
Phémophilie vasculaire B (déficience en facteur VIII respectivement 1X) des
thrombopathies Willebrand- Jiirgens (déficience du facteur 3 des plaquettes) et de
la “pseudohémophilie sans défaut de la coagulation. L’aspect clinique, le dia-
gnostic différentiel, le pronostic et la thérapeutique de cette maladie hémorragi-
que sont discutés.

Summary

The family of a patieat with prolonged bleeding time and congenital defi-
ciency of antihemophilic globulin has been investigated. This haemorrhagic
diathesis seems to be different from classical haemophilia. The disease could be
observed in four generations and has a dominant pattern. The denomination of
vascular haemophilia has been selected. The disease manifests itself in both
sexes and 1is chiefly characterized by a prolonged bleeding time in the presence
of a normal platelet count. With modern techniques it is possible to differentiate
vascular haemophilia type A and vascular haemophilia type B (deficiency of
factor VIII or factor IX respectively) from the thrombopathia Willebrand-
Jurgens (deficiency of platelet factor 3) and from the ,pseudohaemophilia“
without clotting defect. The clinical syndrome, differential diagnosis, prognosis
and treatment are discussed.
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