Mitteilung iiber den Mangel an antibéimophilem Globulin
(Faktor VIII) bei der Aalindischen Thrombopathie
(v. Willebrand - Jiirgens) %)

Aus der IV. Med. Univ.-Klinik, Helsingfors (Dir.: Prof. Dr. B. v. Bonsdorff), dem Lebrstubl
fiir Erbbiologie des Menschen an der Universitit Kiel (Prof. Dr. W. Lebmann)
und der Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel

R. Jirgens, W.Lehmann, O. Wegelius, A. W. Eriksson
und E. Hiepler

In der Literatur wird immer hiufiger iiber hereditire himorrhagische Dia-
thesen berichtet, die dem von uns (v. Willebrand-Jirgens [1]) vor
25 Jahren beschriebenen Syndrom und den erhobenen Laboratoriumsbefunden
weitgehend dhneln.

Alexander und Goldstein (2) haben 1953 zuerst gezeigt, dafl in
derartigen Fillen auch ein Mangel an antihimophilem Globulin, verbunden
mit angenommenen Storungen an den Gefiflen und verlingerter Blutungszeit
bei normaler Plittchenzahl vorkommt. Ahnliche Beobachtungen teilten L ar -
rieuvund Soulier (3), vanCreveld (4),Schulman (5), Darte (6)
und Verstraete (7) mit. Kiirzlich haben Matter u. a. (8) aus Seattle iiber
5 Familien mit dhnlichen Befunden sowie Klesper und Achenbach (9),
Koln, tber 3 Familien und M. Nilsson, B. und M. Blombick und
S.Svenerud (10) aus Schweden iiber einen Fall berichtet, der von Nils -
son u. a. als weibliche Himophilie angeschen wurde und auf eine The-
rapie mit antihimophilem Globulin, wie bei Himophilie bekannt, ansprach.
Im Hinblick auf diese Fille bestimmten wir auch bei den aalindischen Thrombo-
pathie-Familien die Plasmafaktoren, wobei neben den anderen Faktoren auch
das antihimophile Globulin untersucht wurde.

Wie aus der Tabelle hervorgeht, fanden wir bei den verschiedenen Patienten
einen fast immer positiven, oft stark ausgeprigten Stauungsversuch nach Rum-
pel-Leede, ein positives Kneifphinomen, eine mehr oder weniger, z. T. extrem
verldngerte Blutungszeit (Werte zwischen 11 und > 70 Minuten), eine etwas
verlingerte spontane Gerinnungszeit, bestimmt im Silikonrohrchen bei 38° C bei
Schwenken im Wasserbad (normal 5’ bis 6, gefunden bis zu 11,5°). Ferner er-
gaben sich eine véllig normale Rekalzifizierungszeit von etwa 100 Sekunden,
eine meist normale, gelegentlich etwas verlingerte Prothrombinzeit nach Quidk,

) Vorgetragen auf der Tagung der Finska Likaresillskap in Mariehamn auf Aaland am
30. Mai 1957.
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Bo.E. 17 ++ -+ 250-350000 35’ 7' 105" 50%  stark  17%  norm. pos.
VII-  pos.
Mangel 30%
A.S 75 ++ -+ 250-350000 11' 11°30° 105" 100%  stark 12%  norm. verz. Aktiv.
0s.
};5"/0
S. J. 39 + 250-350000  13°10" 8’ 105" 100%  schw. 60%  norm.
pos
H. S. 44 4+ +  250-350000 33'15" 9" 120" 100%  pos. 10%  mnorm. verz. Aktiv,
0. S. 81 ++ 4+ 250-350000 320" 110" 100%  neg. 90%  norm.
G. G. 46 ——  (+) 250-350000 445" 100" 60%  neg.  100%  norm.
R.S. 41 4+ 4+  250-350000  19'30" 120" 55%  pos. 70%  norm.
N. J. 56 + (+) 250-350000 3 5'5" 105" 100%  neg. 100%  norm.
A.E. 51 + 250-350000  10° 9 105" 100%  pos. 38%  norm.
E. J. 67 -+ -+ 250-350000 9’ 430" 105 100%  schw. 75%  norm.
pos.
H. B. 32 + +-  250-350000 >71° 6'30" 110 60%  pos. 35%  norm. verz. Aktiv.
M. L. 23 — —  250-350000 3 5'30" 100" 100%  neg. 100%  norm.
M.Sk. 61 ++ —  250-350000 2'30" 6° 20" 100%  neg.  100%  norm.
E.S. 53 ++ ++  250-350000 4'30" 5° 110" 100%  neg. 100%  norm.

bedingt durch leichten Mangel an Faktor VII, ein Prothrombin-Consumptions-
test mit stark positiven Werten (ca. 35% Prothrombin-Gehalt im Serum, nor-
mal 1 bis 2%0), ein normaler Faktor-IX-Gehalt, ein Mangel an antihimophilem
Globulin (Faktor VIII) von 10 bis 70%s bei 7 von bisher 14 untersuchten
Patienten, eine verzdgerte Thromboplastin-Aktivierung durch Patienten-
Thrombozyten im Thromboplastin-Generation-Test. Von klinischen Sympto-
men fanden wir mehr oder weniger starkes Nasenbluten, Zahnfleischblutungen,
Menstruationsblutungen, Ulcus ventriculi et duodeni-Blutungen, lokale Hima-
tome an der Haut sowie Petechien. Die Bestimmung der Faktoren VIII und IX
erfolgte sowohl mit Hilfe der Einstufenmethode nach Geiger und F. Kol-
ler als auch mit dem Thromboplastin-Generation-Test nach R. Biggs.

Der Mangel der geschilderten Faktoren beruht wahrscheinlich auf einer Gen-
mutation, die sich einfach-dominant vererbt und bei Minnern und Frauen ge-
funden wird (11). Die Untersuchungen erstrecken sich iiber einen Zeitraum von
mehr als 25 Jahren, wobei rd. 1000 Personen genealogisch erfafit wurden. Dar-
unter waren rd. 125 Bluter mit manifesten Symptomen, von denen ca. 12 der
Crankheit erlagen. Die genealogischen Erhebungen reichen bis etwa zum Jahre
1750 zuriick. Die therapeutische Anwendung von antihimophilem Globulin bei
Mangel an diesem Faktor wurde zuerst von seinem Entdecker C ohn erfolg-
reich durchgefiihrt, spiter mit Handelspriparaten vielfach wiederholt. Das
gleiche gelang mit antihimophilem Globulin + Fibrinogen bei thrombozyto-
penischer Purpura, was seither von vielen Autoren bestitigt wurde (P. Cazal
u. a. sowie Soulier, Hollaender und Haessig). Gute Wirkung mit
volliger Normalisierung des Gerinnungsstatus wurde auch durch Thrombozyten-
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transfusion bei schwerer hereditirer Thrombopathie zur Operationsvorbereitung
fiir eine Magenresektion (Nissen, Basel) erreicht ( Jiirgens [1 1]).

Der Mangel an antihimophilem Globulin bei der hereditiren aalindischen
Thrombopathie stellt einen neuen zusitzlichen, wichtigen Befund dar, der aber
fir die charakteristisch verlangerte Blutungszeit nicht ohne weiteres eine Erkla-
rung gibt, da gerade bei der Himophilie mit extrem niedrigem antihimophilem
Globulin die Blutungszeit normal ist. Die therapeutische Wirkung des antihimo-
philen Globulins auf die Verkiirzung der Blutungszeit ist nicht spezifisch, weil
das gleiche mit gereinigtem Fibrinogen sowie mit Thrombozyteninfusion erreicht
wird. Ein vaskuldrer Faktor muf} auch hier, wie bei allen spontanen Blutungen,
neben einem Plittchenfakror, der an den beschriebenen pathologischen Plattchen-
befunden erkennbar ist, vorhanden sein. Auch bewirkt die alleinige Zufiihrung
normaler Plittchen sowohl in diesen Fillen als auch bei den Thrombopenien
eine Verkiirzung der Blutungszeit, wie immer wieder beobachtet wurde. Eine
endgiiltige Erkldrung der Pathogenese der Blutungen muf}, wie bei den meisten
hdmorrhagischen Diathesen, besser noch offen bleiben, da die bisherigen Labo-
ratoriumsmethoden zwar Fortschritte bedeuten, aber doch fiir die Pathogenese
der Blutungen bei den verschiedenen klinischen Krankheitsbildern noch nicht
ausreichen. Charakrteristisch fiir diese Thrombopathie sind der Erbgang, der aus-
nahmslos dominant ist, die klinische Symptomatologie und der Verlauf. Das
seit Jahren abgegrenzte Krankheitsbild hat nichts mit der rezessiv geschlechts-
gebundenen Hiamophilie, mit den genuinen Thrombopenien oder mit vaskuldren
Purpuraformen mit normalen Blutbefunden zu tun. Auch der Name ,vaskulire
Pseudohdmophilie” ist irrefithrend und zu vermeiden, weil charakteristische
Gefdflschidden bisher nicht nachgewiesen werden konnten und der Schopfer des
Namens ,,Pseudohdmophilie®, v. Willebrand, diesen aufgegeben hat, nachdem
er erkannt hatte, dafl keine Hamophilie-ahnliche Krankheit vorliegt.

Mangel an antihimophilem Globulin ist bei mehreren anderen Formen von
hdmorrhagischer Diathese aufler bei Himophilie A und B auch bei kombinier-
tem Mangel an Faktor V und VIII von Oeri, Matter, Isenschmidt,
Hauser und F. Koller (12) und neuerdings auch in den USA beschrieben
worden.

E. Jorpes, Stockholm, und Mitarbeiter sowie I. M. Nilsson, Malmd,
werden den therapeutischen Einflul von antihimophilem Globulin bei dex
Thrombopathie auf Aaland untersuchen.

F. Koller, Zirich, erhielt von uns von den Aalandsinseln auf dem Flug-
wege tiefgefrorene Plasmaproben unserer Patienten, so daf} die Proben wenige
Stunden nach der Entnahme untersucht wurden. F. Koller hat den Mangel an
antihdmophilem Globulin (AHG) bei diesen Kranken bestitigen konnen und
sogar Werte bis auf 2%/ AHG erniedrigt gefunden.
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Herrn F. Koller danken wir fiir die freundliche Uberlassung der fiir die Reaktionen be-
ndtigten tiefgefrorenen Plasmaproben.
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